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Vyndlez se tykd zpisobu phiprevy novych 1-/4-arylcyklohexyl/piperidinovfch derivédtd.

V emerickém patentovém spise &islo 3 759 974 jsou popsdny &etné 4-kyano-4-fenylcyklo-
hexanaminy, které jsou spasmolyticky a neurolepticky udinné.

V emerickém patentovém spise 8fslo 4 076 821 jsou popsény Zetné 1-/4,4-difenylcyklo~
hexyl/piperidiny, které jsou @¥inné jako dlouho pisobifci psychotropika, enxiolytika,
sedativa, analgetike, inhibifory centrdlni nervové soustavy, protizédn&tlivé prostiedky,
korondrn{ vesodilatdtory a hypotenzivni prostiedky.

V americkém patentovém spise &islo 4 051 248 jsou popsdny Zetné 1-fenyl-1,3,8-tria-
zaspiro[4,§)dekan~4—ony, které potladuji centridlnf nervovou soustavu, meji neuroleptické
G&inky a poufivé se jich jeko uklidnujfcich prostiedki.

Sloudeniny, priprevené zplsobem podle vyndlezu, se Li8f od sloudenin zndmych ze stevu
techniky p¥i{tomnosti zvlddtnich substituentd na cyklohexylovémykruhu a/nebo ne piperidino-
vém kruhu s/nebo svoji{ farmakologickou d¥innosti.

Vynilez se tyk4 zplsobu p¥ipravy novych 1-/4-arylcyklohexyl/piperidind, které odpo-
vidaji strukiurnimu vzorci I

1
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a jejich farmsceuticky vhodnych sdi&nich solf s kyselinemi a jeJich stereoisomernfich
forem, p¥idemZ znemend

Ar1 skupinu fenylovou substituovanou pop¥ipedd jednim a2 dv¥ma substituenty ze souboru

zehrnujicfho atom halogenu, metoxyskupinu, ealkylovou skupinu s 1 a% 2 atomy uhliku,
trifluormetylovou skupinu a fenylmetoxyskupinu nebo znemend skupinu tienylovou,
pyridinylovou, naftalenylovou nebo 1,3-benzodioxolylovou skupinu,

R, atom vod{ku nebo metylovou skupinu,

R1 atom vodiku, kyanoskupinu, alkoxykerbonylovou skupinu s ! aZ 4 satomy uhlfku v elkoxy-
podilu, sminokarbonylovou skupinu, dimetyleminokerbonylovou skupinu, hydroxyskupinu,
karboxylovou skupinu, fenylkarbonylovou skupinu, metoxyskupinu nebo metylkerbonylovou
skupinu,

A dvouveznou skupinu obecného vzorce &)

(a)

nebo dvouvaznou skupinu obecnédho vzorce b)

o
~ %LN—R‘
3 ,‘,J
kde znemend Arz
Ar2 fenylovou skupinu nebo 4-fluorfenylovou skupihu,
8 atonm vodiku, elkylovou skupinu s ! 8% 4 stomy uhlfku, metoxymetylovou skupinu,

fenylmetylovou skupinu, metylkerbonylovou skupinu, fenylkarbonylovou skupinu,
metylkarbonylelkylovou skupinu s 1 &% 2 atomy uhlf{ku v alkylovém podilu, kyano-
alkylovou skupinu s | af 4 atomy uhliku v elkylovém podflu, (C, - Cz)—alkyloxy-
karbonyl/c1 - 03/elkylovou skupinu, fenyleminokerbonylovou skupinu, aminokarbonyl-
alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v elkylovém podilu, monometyleminokarbonyl-
alkylovou skupinu nebo dimetyleminokerbonylalkylovou skupinu vZdy s 1 a% 3 etomy
uhlfku v alkylovém podflu, eminoalkylovou skupinu s ! a% 2 estomy uhliku, metyl-
sminotiokarbonylovou skupinu nebo alkyloxykarbonylaminoalkylovou skdpinu s | ag 2
atomy uhliku v keZdém slkylovém podilu,

ktery je vyznaleny tim, Ze se ne stomu dusiku alkyluje substituoveny piperidin obecného
vzorce IIL

R
(III)
HN A
. kde R & A mé shorea uvedeny vyznam, cyklohexenonem obecného vzorce II
dl
X e
Al (I1)

kde Ar, R] maji shore uvedeny vyznem,
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nebo jeho derivdtem obecného vzorce V

e e

kde Ar s R1 mé shora uvedeny vyznam e kde W znemend reektivnf, uvolhovenou skupinu,
Jeko atom halogenu nebo sulfonyloxyskupinu, nep¥{iklad metylsulfonyloxyskupinu nebo
4-nmetylfenylsulfonyloxyskupinu,

pri¥emZ se N-slkyle¥nf reakce provddi s vfhodou vzdjemnym michdnim resk&nfch sloZek
ve vhodném, p¥i reekci inertnim rozpou¥t¥dle p¥i teplotd 15 aZ 20 °C a v pFfpeds, kdy
se reakce provdd{ s cyklohexanonem obecného vzorce II, ve vhodném reduk¥nim prostiedif,
Jako napiiklad v pif{tomnosti komplexnfho kovového hydridu nebo v p¥itomnosti vhodného
katalyzdtoru, jeko je napffkled palladium ne uhlf nebo platina na uhlf, v prost¥edi
vodfku, piidem% se Jako meziprodukt vznikejic{ enamin obecného vzorce IV

1

R
R1

>C>_N/ A< ' (IV)
A A,
1

kde A, R, ®' & Ar' mé shora uvedeny vyznem, po redukci borohydridem sodiku, popPfpadd
izoluje, nalef se poptipad¥ znemend-1i A v ziskené slou¥enin® skupinu obecného vzorce,
kde R* znemend atom vodiku, miché pii teplot¥ 0 e% 120 % takto ziskand slou¥enina
obecného vzorce Ia :

RO
1
OO
N
Arl T—] ' (Ia)
Ar2

kde R, R‘, Ar1 a Ar2 mé shora uvedeny vyznam, se sloudeninou obecného vzorce
X

1
5
w-anZH-/Q/p-c-/Y(m-R

kde K, R‘, Ar‘, Ar? 2 W mé shora uvedeny vyznem a kde znamend
n nulu nebo celé &islc 1 nebo 2,
Q atom kyslfiku, siry nebo skupinu NH,
P nulu nebo &fslo 1,
X atom kKysliku nebo siry,
R’ atom vodiku nebo metylovou skupinu,
m nulu nebo ¥islo 1 &
Y . atom kysliku, atom siry nebo skupinu obecného vzorce NR6
kde znemend
RG atom vodfku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,

za podminky, Ze v p¥ipadd, kdy Y znamend atom kysliku & m a p keZdy vZdy &fslo 1, pak
R’ neznemend atom vodiku a jestliZfe p znamend &islo 1, pak n neznamend nulu,



234044 4

ve vhodrém inertnim rozpoust&dle, nebo v piipad¥, Ze zbytek slouleniny
: X

|
5
Wo-Cpllyy = /¥, - C -/ - R

mé obecny vzorec

kde znemend R7, Ra a R’ na sob& nezdvisle vZdy stom vodfku nebo metylovou skupinu @

ostatni symboly mejf shores uvedeny vyznem, za podmirky, Ze po¥et atomd uhliku nepfevyduje
4, se m{chd pii teplotd 20 =% 150 %C slou&enina obecného vzorce Ia, kde jednotlivé
symboly meji shora uvedeny vyznem, se sloudeninou obecného vzorce VII

[es]

O

. 5.
-V/Y/m-x

o =—C3— QA

kde jednotlivé symboly meji shore uvedeny vyznam,

nebo se pop#ipad® slou¥enina obecnédho vzorce I miZe prevdd&t na terapeuticky vhodnou
netoxickou adi¥ni sdl s kyselinou zpracovénim vhodnou kyselinou nebo se naopak 2di¥ni’
sdl s kyselinou miZe pfevéddt zpracovénim alkélif na formu vhodné zdsedy, nebo se
pop¥ipadé pPipravuji stechiometricky isomerni formy sloufeniny obecného vzorce I.

Vyrazem atom halogenu se vidy min{ stom fluoru, chloru, jodu nebo bromu; p¥ipednym
vyrezem "ni%¥i alkylovd skupina" se vZdy mini elkylovéd skupine s 1 aZ 6 atomy uhliku
s primym nebo rozviétvenym nasycenym Fetdzcem, jeko je nep¥fklad skupina metylova,
etylovd, - 1-metyletylovd, 1,1 ’-dimetyletylové, propylové, 2-metylpropylovéd, butylovd,
pentylové, hexylovd a podobnd skupine; vyrazem "niZ3¥fi alkenylovd" e "niz31 elkinylova"
skupina se vidy min{ alkenylovd nebo alkinylové skupine s pPimjm nebo rozvétivenym Fetdzcem
s 2 a% 6 atomy uhlfiku; vyrazem "cykloalkylovd" skupine se vidy min{ popiiped¥ niZsi
alkylovou skupinou substituovend cyklopropylové, cyklobutylovs, cyklopentylovd, cyklo-
hexylové & cykloheptylovd skupina & vyrazem "niZ3{ elkylenovd" skupina se vidy mini
nesycensd ni%3{ alkylenovd skupina s p¥imym nebo rozv&tvenym FetZzcem.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou obecny pripravovet redukdni emine&ni reakci
vhodn¥ substituovanych cyklohexenond obecného vzorce II, kde ar' a R1= maj{ shors uve-~
deny vyznam, se vhodnym piperidinovym derivdtem obecného vzorce III, kde A a R naji
shora uvedeny vyznam

A\ 4

><C:j>=:o +HN A reduk¥ni aminace (I)
1 \_/
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Redukdn{ sminednf reekce se miZe b¥#n¥ provdd&t katalytickou hydrogenacf mfchané.
a zahP{vené sm&si reakdnich sloZek ve vhodném inertnim orgenickém rozpoudt¥dle zndmym
zpisobem katalytické hydrogenace. Jakoito vhodnd rozpou¥t&dla se nap¥fklad uvddji:
voda, ni%%{ alkanoly, jeko jsou nap¥iklad metenol, 2-propencl, cyklické étery, joko
je nep¥{klad !,4-dioxan, halogenované uhlovodiky, jako je nap¥ikled trichlormeten,
N,N-dimetylformamid, dimetylsulfoxid a podobnd rozpou3tsdla nebo sm&si dvou nebo ndko-
lika takovych rozpoudtédel.

V¥razem "zndmy zpisob ketelytické hydrogenace" se minf, %e se reskce provédf
v prost¥edi vodiku & v p¥itomnosti vhodného katalyzdtoru, jeko jsou nap¥ikled palladium,
na uhli, nebe pletine na sktivnim uhlf. Aby se piedchézele dslsf neZddouci hydrogenaci
urditych funk¥nich skupin v resk¥nfch slofkdch & v reakdnfch produktech, miZe byt
vyhodnym pPiddvat vhodné katalytické jedy do reek¥ni sm¥si, jeko je napifklad tiofen.

SlouZeniny obecného vzorce I se mohou také pFipravovat tak,bﬁe se nechd reagovat
cyklohexenon obecného vzorce II s piperidinem obecného vzerce III & redukuje se bezpro-
st¥ednd vytvoreny ensmin obecného vzorce IV

enaminu

’ R
A
tve# R ~
(II) + (III) _!Z_Zﬁ_:ﬁi /><C::>——N A redukce (1)
1 ~LECuLCe
Ar’ —

Reakce vytvéien{ eneminu se miZe provddst zs vzidjemného michdn{ resk¥nich sloZek
v p¥{tomnosti katalyticky ud¥inného mnoZstvi pomdrnd silné kyseliny, jako nap¥ikled
4-metylbenzensulfonové kyseliny, ve vhodném inertnim orgenickém rozpou¥t&dle, jeko
jsou nep¥iklaed slifetické, alicyklické nebo aromatické uhlovediky, jako nap¥ikled
benzen, cyklohexen, metylbenzen, K podpo¥e resk¥n{ rychlosti je vhodnd pon&kud zvySend
teplota & s vyhodou se reakce provddf p¥i teplot® zpdtného toku reak¥ni smdsi. Nejvy-
hodndji se reakce provédd{ za azeotropického odvdddni vody, kterd se vytvafi v pribshu
reakce.

Redukce eneminu obecného vzorce IV se mi%e nap¥fkled provdd¥t michdnim enaminu

‘obecnéha vzorce IV ve vhodném rozpou¥tddle v piftomnosti vhodného redukZnfho prost¥edku,

jeko je nap¥ikled komplexni kovovy hydrid, napiiklad borhydrid sodny. JekoZto vhodnd
rozpoustddla se uvdd&ji nepfiklad elkenoly, nep¥fkled metenol, 2-propenol & cyklické
étery, jako je nepifkled tetrahydrofuren, 1,4 dioxesn e podobnd rozpoult¥dla, popPipadd

_ ve smési s vodou. ZvjZené teploty se mi¥e pouzit k podpofe reak¥nf rychlosti, Aby se

pfedchdzelo neZddoucimu rozkledu redukdniho ¥inidle, miZe byt vyhodné provdd&t reekci
v alkelickém prost¥edf, jeko je nepffklad netriummetoxid v metenolu, hydroxid sodny ve
vod&.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou pfipravit teké tek, Ze se nechd reagovat vhodny
cyklohexan obecného vzorce V, kde R‘ a Ar maj{ shora uvedeny vyznam, a kde W znemend
vhodnou reekdni uvollovanou skupinu, jeko Je nap¥fklad atom halogenu, s vyhodou atom
chloru, bromu nebo jodu, nebo sulfonyloxyskupinu, jeko je nap¥{klad metylsulfonyloxy-
skupina, 4-metylfenylsulfonyloxyskupina s jako jsou podobné skupiny, se vhodn& substi-
tuovenym piperidinem obecného vzorce III o sob¥ zndmou N-alkyla¥nf reskci

4
n .
. >XC::>__VV + (III) N-alkylace (1)
. AJ .
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Takovd N-alkyla¥ni reskce se b¥#n¥ provddi v inértni{m orgsnickém rozpoustidle, jako
Je nap¥iklad erometicky uhlovodik, Jjeko benzen, metylbenzen, dimetylbenzen, dédle jako
Je niZ5{ alkanol, nepi{kled metanol, etenol, !-butanol ddle Jeko je keton, nepPiklad
4-metyl-2-pentenon, déle jeko je éter, napi¥iklad 1,4-dioxsn, 1,1 -oxybisetan, jeko je
N,N-dimetylformemid, nitrobenzen a jako jsou podobnd rozpoult¥dla.

'MdZe se priddvat vhodnd zdsade, joko je napffklad uhliditen nebo hydrogenuhli¥itan
alkslického kovu nebo jeko je orgenickd zdsada, napfikled N,N-dietyletenamin, k vézdni
kyseliny, kterd se v prib¥hu reakce uvolhuje. V urditych pfifpadech je vhodné priddvat
Jjodidovou sil, s vyhodou jodid elkelického kovu. Nikdy se miZe pouZft zvysené teploty
k podpofe reakdni rychlosti.

V zédvislosti ne povaze substituentu & ve sloufenindch obecného vzorce I se slou=~
enina obecného vzorce I miZe pfevdd¥t ne kteroukoliv jinou sloudeninu tohoto obecného
vzorce o sobd zndmymi 2zplisoby prevdddni funk¥nich skupin.

Tekové trensformace funk¥nich skupin jsou objesn&ny v ndsledujicim schémetu 1, kde
skupina obecného vzorce

n
XO-C
Al /
je oznadovdna symbolem L,
///////;'L-COOn
L - Héemwon T, L-COOH -—)L—CO-helo
T l l e .
L—CONHZ-————) L-CO - N
0 R
1 ¢
L -C =K,y
Schéma 1
ve schéme 1 znemend .

K. ni%3f slkylovou skupinu nebe aryl ni%3{ elkylovou skupinu,
Ky etom vodiku, ni%8f alkylovou skupinu nebo eryl niZ3{i slkylovou skupinu,
) ni¥${ elkylovou skupinu nebo sryl niZ3f alkylovou skupinu g

atom vodiku, niZ&{ alkylovou skupinu, asrylovou skupinu nebo aryl ni%¥{ alkylovou
skupinu.

Nitrilové funk&ni skupinc se md%fe pPevdd¥t na atom vodiku o sob& zndmou redukini
dekyonact, jek je popséno nepf{klad v J. Am. Chem. Soc., 56, str. 1 614 8% 1 616 (1934)
g v J. Am, Chem., Soc., 91, str, 2 059 a% 2 062 (1969) ze michdni & zeh¥ivéni niirild
se sodikem nebo s natriumemidem v p¥{tomnosti vysoce vrouctho uhlovodiku, .jeko je
nap¥iklad metylbenzen,
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Nitrilovd funkdnf skupine se toké miZe pfevdd&t na aminokarbonylovou funk¥nf skupinu
hydrolyzou nitrilové funk¥ni skupiny v prost¥edf silné kyseliny. Takto z{skené emino-
karbbnyiové sloufenina se ddle mi¥e hydrolyzovat ve slebé kyselém prostPedf, ¥fmZ se
z{skd odpovidajici karboxylovéd kyselina, Karboxylovéd kyselina se miZ%e uvolnit p¥imo
z nitrilu hydrolfzou nitrilu ve slab¥ kyselém vodném prostiedi, zatfmco ester se miZe
odvodit z nitrilu alkoholyzou vychoziho nitrilu.

Karboxylovd funkdnf skupine se mlZe pitevddét na esterovou tkupinu, ne smidovou
funk&nf skupinu nebo ne halogenkarbonylovou funk&ni skupinu o sobd znémym zpisobem, nepf.
michanim a pop¥ipedd zehiivdnim vychozi kerboxylové kyseliny se vhodnym zlkoholem,
poptipadd s aminem ® s helogenadnim &inidlem. Vhodnymi halogenalnini &inidly Jsou
napbiklad fosforylchlorid, fosforpentabromid, tionylchlorid a podobné sloaleniny. Funk¥ni
skupina kerboxylové kyseliny se také mdZe pPevdd&t ne esterovou funkéni skupinu reekef
vychoz{ karboxylové kyseliny s vhodnym alkylhslogenidem nebo aryl ni%Sim alkylhalogenidem
v p¥ftomnosti zdsedy, jeko je napffklad metoxid sodny.

Helogenkarbonylovéd funk&ni skupine se miZe prevdd&t na amidovou funkdni skupinu
nebo na esterovou funk&nf skupinu michdnim a popf#fpadd zah¥ivdnim vychozi halogenkarbo-
nylové sloudeniny s vhodnym eminem, popffpadd se vhodnym alkoholem. Esterovd s amidovéd
funk¥n{ skupine se mohou pPevdd&t na karboxylovou funk¥ni skupinu o sob¥ zndmym zpi-
sobem hydrolyzy, napffklad michdnim a zahP{védnim vychoziho esteru v kyselém nebo
v alkalickém vodném prostiredi.

Sekunddrni e tercidrni emidové skupina se miZe pPfipravit N-alkylac{ primdrniho emidu
popPipadd N-alkylaci sekunddrni smidové slouleniny o sob& zndmym zplsobem N-slkylace.

Kyanidovd funk®ni skupina se mife pPevdd&t ne formylovou funkéni skupinu o sobd
zndmymi zplsoby, nap¥iklad michdnim vychoziho nitrilu v pfitomnosti litiumeluminiumhyd-
ridu nebo lithiumtrietoxyelumindtu ve vhodném rozpoust¥dle, jako je nep¥ikled 1,1 °-
-oxybisetan.

Ni%§1i slkylkerbonylovd, erylkerbonylovd e sryl niZ8{ alkylkerbonylovd funk&ni skupina
se miZe odvodit od nitrilové funkdni skupiny reakef vychoziho nitrilu se vhodnym ni%¥im
alkylhalogenidem, erylhalogenidem nebo sryl niZ8im alkylhalogenidem v p¥{tomnosti ho¥&iku
o sob& zndmym zplsobem Grignardovy reakce.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde A znamend skupinu vzorce (b) a kde r* znemend
atom vodiku, tedy slouleniny obecného vzorce I-a, se mohou prevdddt na sloufeniny obec-
ného vzorce I, kde A znamend skupinu obecného vzorce (b) a kde R” md jiny vyznam ne¥
atom vodiku a md symbol R4? o sloudeniny obecny vzorec I-b

R O RO
1 R 4—a
R NH N—R
X O X — XX
A(1 N Ar‘ rl‘
|, A
Ar r
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Slou&eniny obecného vzorce I-b, kdelR“'a mé shore uvedeny vyznem, za podminky, Ze ve
skuping obecného vzorce

~C Hy -/Q/p -C =~ /Y/m -
| .
X
n neznemend nulu, maji symbol r4-2 oznadovany jako ré-e-1l g meji obecny vzorec I-b-l,

se pfipravujl reskc{ vhodné slou&éniny obecného vzorce I-a se sloufeninou obecného vzorce
VI o sob¥ zndmym N-elkyla¥nim procesem, jok shors popséno pro reakci slou¥eniny obecného
vzorce V se sloudeninou obecného vzorce III

4—a-—1
R
(I-8) + R4-a-1w N- alkylace >KC::>h_ X N-

I'

(I-b-1)

VI

g8 znemend skupinu obecného vzorce

Slou¥eniny obecného vzorce I-b, kde R

kde 37, Ra' Rr? znemenaji keZdy, ns sob¥ nezdvisle, atom vodiku nebo ni%8{ alkylovou
skupinu, za podminky Ze celkovy podet atoml uhliku nenf{ v&t3f neZ 4, 2 Z znamenéd kysno-
skupinu nebo skupinu obecného vzorce

v-c-/Y/m-
X

se oznaduji{ obecnym vzorcem I-b-2, se mohou teké pfipravit 1,4-adidnf reakci'slouééniny
obecného vzorce VII na slou¥eninu obecného vzorce I-a

R7

/I-a/ 4

1,4~-8di¥nf reakce o>
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1,4-a8digni reaskce se miZe obecng provdddt michénim a s vyhodou zahfivénim reak&nich
sloZek ve vhodném rozpoudtgdle, jako je napffklad éter, nap¥iklad !,4-dioxen, tetrahydro-
furan, alkohol, nap#fklad metanol, 2-propanol, alifaticky, alicyklicky, nebo eromaticky
uhlovodik, jeko je napPikled cyklohexan, pentan, metylbenzen, v p¥itomnosti vhodné zdsady,
jako je nap¥iklad N,N,N-trimetylbenzenmetanaminiumhydroxid.

Sloudeniny obecného vzorce I-b, kde r4-e znamend skupinu obecného vzorce

10 znamenaJji{ kaZdy, na sobd nezdvisle atom vodiku nebo niZs{i alkylovou

kae 8!, K&, &%, R
skupinu, s tou podminkou, Ze celkovy podet atomi uhliku neni vy38{ neZ 4, a X znamend
atom kysliku nebo atom siry, se ozna¥uji obecnym vzorcem I-b-3 a mohou se pfipravit

také reakci sloudeniny obecného vzorce I-a se sloufeninou obecného vzorce VIII o sob&

znémym zpisobem N-alkylace.

R7 R9
/1-a/ +
N~alkylaéni reskce
&8 X r'0 -
(VIII)
R O R7 R9
ﬂ [
OO
N 8 10
R® R
Ar1 T
Arz
(I-b-3)
42

Sloudeniny obecného vzorce I-b, kde R znemend skupinu obecného vzorce

X

-C - (¥, - K

za podminky, Ze R5 md jiny vyznem ne¥ atom vodiku, pPidemZ toto R5 se oznaluje symbolem
R5-a e tekové sloudeniny se ozneuj{ obecnym vzorcem I-b-4, se teké mohou p¥ipravovat
reakci slouleniny obecného vzorce I-a se sloudeninou obecného vzorce IX, kde helo znemend
atom chloru, bromu nebo jodu o sob& zndmou N-acyls¥ni reekci michénfm 8 zsh¥ivénim reekd-
nich sloZfek v p¥itomnosti inertnfho rozpouit&dla, jeko jsou napfiklad étery, nepiikled
1,4-dioxan, tetrahydrofuran, slifetické, alicyklické e aromatické uhlovodiky, nap¥iklad
pentan, cyklohexan, metylbenzen.
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X

/l-a/ + halo = C - /Y/ = go-8 N-acyle¥ni reskce
’ n

-

(1X)

(I-b-4)
SlouZeniny obecného vzorce I-b, kde r4-2 znamend skupinu obecného vzorce

-C - R5-e
|

X

se oznaduji obecnym vzorcem I-b~5 e mohou se teké phipravit reakci sloudeniny obecného
vzorce I-a se sloudeninou obecného vzorce X

X X . R O iﬁ
R N-C - R°-®
/I-a/ + RO7® - cl -0 - L! SRR s ><:>7N NJ
Aﬂ | 2
2% Ar
(I-b-5)

Tato reskce se miZe provdd&t michdnim a popPipadd zah¥fvdnim reakdnich slofek ve
vhodném inertnim rozpou¥t&dle, jeko je nap¥fklad metylbenzen, s vyhodou v pritomnosti
vhodné kyseliny, jeko je napiiklzd metylbenzensulfaminovd kyselins,

4-a

Sloudeniny obecného vzorce I-b, kde znamensd R skupinu obecného vzorce

-0 - - R

X

oznefuji se obecnym I-b~6 & mohou se pFiprevit teké reskei sloudening obecného vzorce XI
se sloufeninou obecného vzorce I-e za michdnf o popPipedd ze zshB{vdni reskdnich sloZek
v p¥itomnosti vhodného rozpou¥tiélas, jako je nep¥ikled metylbenzen, v p¥itomnosti vhodné
zdsady, Jjeko je nap¥fklad N,N-dimetyl-4-pyrimidinemin,

RO
_ 5 Rl N-¢C - NH - R’
(I-8) + X=C=N-R’ — ><:>—~ I
1 N— X
Ar | 2
Ar

(I-b-6)
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Slouleniny obecného vzorce I se mohou previad¥t nas terspeuticky d&inné netoxické adi¥ni
soli s kyselineml zpracovédnim vhodnou kyselinou, jeko jsou nep¥ikled enorganické kyseliny,
Jako helogenovodikové kyseliny, nepP{kled kyselina chlorovodfkovd, bromovodikovd & ky-
seline sirovd, dusi¥nd a fosforednd; nebo jsou orgenické kyseliny, nep#fklsd kyselins
octovéd, propanovéd; 2-hydroxyoctovd, 2-hydroxypropanovié, 2-oxopropanové,'propsndiové, butendi-
ovd, /Z/-2-butendiovd, /E/-2-butendiovd, 2-hydroxybutendiové, 2,3~dihydroxybutendiovd,
2-hydroxy-1,2,3-propantrikerboxylovéd, benzoovd, 3-fenyl-2-propenovéd, alfe-hydroxybenzen-
octovd, metensulfonovd, etansulfonovéd, benzensulfonovd, 4-metylbenzensulfonovéd, cyklo-
hexansulfeminovd, 2~hydroxybenzoovd, 4-smino-2-hydroxybenzoovd a podobné kyseliny.

Neopak se forma soli miZe pPevdd¥ét zpracovénim alkalif na formu volné zdsady.

Z obecného vzorce I je ziejmé, Ze sloudeniny, pPfipravené zpisobem podle vyndlezu,
mohou byt v rdznych stereochemicky isomernich formdch.

V ddsledku substituce na cyklohexylovém jddru mohou byt slouleniny ve dvou rdznych
geometricky isomernich formdch, totiZ v cis form& & v trans formé.

Nedto v pPipad¥, Ze R znamend niZ3{ elkylovou skupinu, jsou obssieny dald{ dva
asymetrické atomy uhliku, KeZdé z t&chto chirdlnich center miZe byt v R konfiguraci a
v S konfigureci, pfilemZ toto R @ S zne¥eni{ se ¥{df previdly popsenymi R. S. Cahnem,

_ C. Ingoldem @ V, Prelogem v Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 3, 385, 511 /1966/. V- disledku

dvou asymetrickych uhlikovych etomd miZe byt piperidinovy pod{l v cis- a trens-form&.

Gisté stereochemicky isomerni formy sloufenin obecného vzorce I se mohou ziskat
o sob¥ zndmymi zplsoby. Diestereoisomery se mohou odddlovet fyzikdlnimi zpisoby d&lent
jako je selektivaf krystelizace & chrometografie, napfikled protiproudnym d¥lenim a
enantiomery se mohou navzdéjem odd&lovat selektivni krystalizaci svych diastereomernich
solf s opticky aktivnimi kyselinami.

{isté stereochemicky isomerni formy se také mohou zisket z odpovidsjicich &istych
stereochemicky isomernfich forem vhodnych vychozi{ch ldtek za podminky, Ze reskce
probihé stereospecificky.

Ve v&t8ind sloulenin e vychozfch létek neni stereochemickéd konfigurace experimentdlng
stanovene, V tekovych pfipadech se zpravidle stenovuje stereochemickd isomerni forma
teprve po izolovdni jekoZto "A" a druhd jekoZto "B" bez dal&fho urdeni skuteiné stereo-
chemické konfigurace. Index p nebo c oznsfuje stereochemické uréeni piperidinového,
pop¥ipad¥ cyklohexylového podilu.

Stereochemicky isomerni formy slouenin obecného vzorce I jsou pfirozen¥ zahrnuty
do rozsshu vyndlezu.

Velky polet meziproduktd e vychozich ldtek ve shora uvedenych zplsobech pfipravy
jsou zndmé slouleniny & viechny se mohou pfipravit o sob¥§ znémymi zpisoby pFiprevy
podobngch sioufenin. Getné takové zpisoby piipravy budou jest¥ podrobn¥ popsény.

Meziprodukty obecného vzorce II se mohou p¥ipravit Michaelovou adidni reskef
vhodného erylacetonitrilu obecného vzorce XII s esterem propenové kyseliny obecného vzorce

‘XIII, prilemZ R“ znemend popfipadé substituovanou ni%s{ alkyloveu skupinu a néslednou

hydrolyzou tekto ziskeného cyklického reak¥nfho produktu Michaelovy edice v kyselém
prostied{.
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ar' - cn, -R' + CH, = cH -COOR'" 1/ Michaelove adice + cyklizace

/X11/ /X111/ 2/ hydrolyze
R1
X_)=o
Aﬂ
(II)

Tato Michaelove adi&ni reakce se zpravidle provddl ze michéni a popiipedd ze

" zehPfivéni reskémich slofek ve vhodném rozpoult¥dle, jsko je nep¥ikled alkenol, nap¥fkled
metsnol, 1,1-dimqtyletanol, jeko je ddle naptiklad alifeticky, slicyklicky nebo arome-
ticky uhlovodik, nepi#ikled n-hexan, cyklohexan, metylbenzen a v pfi{tomnosti vhodné

silné zdésady, Jako je nap¥ikled hydrid sodiku, metoxid sodfku, vidy v zévislosti ne
pouZitém rozpoustédle, S vyhodou se reskce provadi p¥i teplotd zp&tného toku reekdni
smési.

Hydroljzae se obecn# provadi michénim e zehi¥ivdnim reek&niho produktu Michaelovy
edice ve vodném kyselém prostiedf, nep¥iklad ve vodné, chlorovodikové kyselind.

Meziprodukt obecného vzorce V se miZe piipravit konverzi hydroxylové funkdni skupiny
vhodn® substituovaného cyklohexanolu obecného vzorce XIV na vhodnou resktivni uvolhovanou
skupinu W

A

X
1

Ar

v

()

(XIV)

Tato konverze hydroxylové funk¥nf skupiny ne opoudtdjici skupinu W se nep¥iklad
miZe provéddt michénim aslkoholu obecného vzorce XIV se vhodnym halogens¥nim nebo sulfo-
nyladnim &inidlem nap¥ikled s tionylchloridem, metensulfonylchloridem @ s podobnymi
¥inidly. K neutrelizaci kyseliny uvolnovené v pribdhu této reakce miZe byt vhodné pPi-
ddvet vhodnou zdsedu do reakdni sm&si nebo se reskce mi%e provdd¥t ve vhodném alkelickém
organickém rozpoudt¥dle, jako je nap¥ikled pyridin,

Cyklohexanol obecného vzorce XIV se miZe odvodit od odpovidajfcfho cyklohexanonu
obecného vzorce II o sobd zndmymi zpisoby.

V zdvislosti na povaze skupiny R1 se miZe meziprodukt obecného vzorce II & obecného
vzorce V prevdd¥t na jiné sloudeniny o sob& zndmymi zpisoby premdny funkEnich skupin,
jak je ukdzdnc na schématu 1.

V nskterych piipadech mi%e byt vyhodnd pfed provedenim trensformece funk&nich skupin
chrénit jiné funk¥ni skupiny, které jsou obseZeny ve vychozi ldtce & potom po provedené
transformeci tekové chrédnici skupiny op¥t odstrenit.

Betné meziprodukty obecného vzorce III jsou popsény v emerickych patentovych spisech
¥f{slo 3 929 801 a 3 155 670 a v Sasopise Helv., Chim. Acte 1960, str, 1 298 e% t 313,
pridem? vdechny tyto meziprodukty se p¥iprevuji obdobnymi zplsoby.
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Sloudeniny obecného vzorce I, jejich farmaceuticky vhodné edi¥ni soli s kyselinami
a jejich geometrické isomerni formy masji vyreznou psychotropickou e entiemetickou d¥innost.
Takovd psychotropickd a hntiemetickd U¥innost je ztejmd z vysledkd experimentdlnich zkoudek,
ziskenych alespon dvéme odliZnymi zkuSebnimi postupy, nep¥fkled kombinovenymi apomorfino-
vymi, trypteminovymi a norepinfrinovymi zkoulkemi u krys a epomorfinovou zkouSkou u psit.
Zkousky sz provéad§ji ddle popsanym zplsobem e ziskené experimentdlni vysledky jsou uvedeny
v tabulce 1, 2 a 3. (Vyrez s.c. v tabulkdch znemend subkutdnn{ podéni.)

I. Kombinovensd apomorfinovd (APO), trypteminovd (TRY) a norpinefrinovéd (NOR) zkouZke
u krys

Pou%itymi experimentdlnimi zviaty p¥i této zkoulce jsou dospdli semedci krysy
Wistar o hmotnosti 240 ¥ 10 g. Po no¥nim pistu se krysy subkutdnn® oSet¥{ (1ml/100 g)
vodnym roztokem p¥islusné zkou¥ené ldtky (&es = nula) a umist{ se do izolovené pozorovacl
klece. Za 30 minut (%ss = 30 minut) se intravendzn¥ vst¥ikne 1,25 mg/kg apomorfinhydro-
chloridu (APO} e krysy se pozorujf v prdbdhu jedné hodiny se zfetelem na dostaveni nebo
ne nedosteven{ jevu vyvolaného espomorfinem, @ to t¥esu a stereotypnfho zvykdni., Na
konei této jednohodinové periody (Zas = 90 minut) se stejnym krysdm vst¥ikne intravendznd
40 mg/kg trypteminu (TRY) a zeznemendvé se typicky, trypteminem navozeny bilasterdlni
tonicky tifes. Dvd hodiny po tomto oBetfenf (dobe = 120 minut) se koneln¥ tytéZ krysy
ofet?! intravendznim vst¥iknutim 1,25 mg/kg norfinefrinu (NOR) a pozoruje se moZné
mortalite &% do uplynuti daldich 60 minut.

V tabulkdch I, II e III jsou uvedeny ED50 hodnoty pro &etné slouleniny p¥ipravené
zplsobem podle vyndlezu. Hodnoty ED50 znemenaji takovu ddvku, kterd chrédni 50 % krys
pfed jevy vyvolanymi epomorfinem, trypteminem nebo norepinfrinem.

II. Apomorfinovéd zkoudka u psa (APO-pes)

PouZivéd se zplsobu popseného P. A. J, Jeanssenem a C. J. E, Niemegeersem v Arzneim.-
Forsch. (Drug Res). 9, str. 765 az 767 (1959).

SlouZeniny, uvedené v tebulce I, II a III se poddveji subkutdnn¥ psu besgle v rdznych
ddvkdch a psi se oSetfujl jednu hodinu po poddni zkouBené sloufeniny standerdni ddvkou
0,31 mg/kg apomorfinu (podaného subkutann¥).

V tebulkéch I, II & III jsou uvedeny hodnoty ED50 pro &etné zkoulené slouleniny.
ED50 hodnote znemendé ddvku zkou¥ené slouZeniny, kterd chrdani 50 % psd pfed ddvenim.

Slou¥eniny uvdd&né v tabulkdch I, II a III jsou min&ny pouze p¥fklednd s vyndlez
tedy neomezuji, nybrZz toliko objeshuji vynikejici antiemetické e psychotropické pisobeni
v8ech sloudenin obecného vzorce I, pPiprevenych zpisobem podle vynélezu.
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Se zietelem na antiemetickou a psychotropickou &innost se sloudeniny obecného
vzorce I mohou zpracovdvet ne rizné farmeceutické pfipravky vhodné pro dfely poddvéni
sloudenin obecného vzorce I,

Pro p¥ipravu fermeceutickfch prost¥edkd se U¥inné entiemetické nebo psychotropické
mnoZstvi prisludné sloudeniny obecného vzorce I, ve form& volné zdsady nebo ve form¥
adidnf soli s kyselinou, jakoZto udinnd slofks dokonele misf{ s fermaceuticky vhodnymi
nosi¥i, pridem# tyto nosile mohou mit nejrizn&j3i formu v zdvislosti ns form& Zddeného
prostiedku pro podéni, Tyto farmaceutické sm&si maji jednotkovou ddvkoveci formu vhodnou
s vyhodou pro podéni dstni, rektdlnf nebo pro psrenterdlni vstiikovéni.

Nep¥fklad pro pripravu sm¥si pro ordlnf ddvkovaci formu se miZe pouZit jakychkoliv
b¥%nych farmsceutickych prostiedi, jasko jsou nap¥fkled vode, oleje, glykoly, slkoholy
a podobnd prostiedi pro kepelné prost¥edky poddvané iusty, jeko jsou suspenze, sirupy,
elixf{ry, a roztoky; nebo se mi%e pouZit pevnych nosi&ld, jako jsou Zkroby, cukry, ksolin,
mazadla, pojidla, desintegra¥ni &inidla a podobné ldtky v p¥ipad® prdskd, pilulek, kepsli
nebo tablet. Pro snadné poddni Jsou tablety a kapsle nejvyhedn¥js{ jednotkovou ddvkoveci
formou pro ustni poddn{, p¥ilem% se zpravidla pouZivé pevnych farmaceutickych nosiZd.

Pro perenterdln{ prostiedky je nosifem zpravidle sterilni voda, nebo je jim alespon
z velké ¥4sti, vedle jinych sloZek, naepfikled k napomdhéni rozpoudtEni. Mohou se napiiklad
ptiprevovet vstiikovatelné roztoky, ve kterych nosid zshrnuje fyziologicky roztok,
roztok glukozy nebo smés fyziologického roztoku s roztoku glukozy. MNohou se teké p¥i-
pravovst vstiikovetelné suspenze; v tom pfiped¥ se mohou pouZivat kepalné nosile,
suspenzadni prost¥edky & podobné létky. Adi¥nf soli s kyselinemi slou¥enin obecného
vzorce I jsou pro svou zvySenou rozpustnost ve vod¥ ve srovndni s odpovidajici formou
volné zdsady, obecn& vhodndjdf pro pfiprevu vodnych smé&si.

Je obzvld¥i vyhodné zpracovédvet shora uvedené farmaceutické prost¥edky na jednotkové
dévkovaci formy pro usnedndni poddvédni e rovnom&rného dévkovdni. Jednotkovou ddvkovaci
formou se zde vidy min{ fyzikdln¥ odd&lené jednotky vhodné pro jednotkové dévkovénl, pii-
Xem? kao%dd jednotkovéd ddvkae obsshuje pPedem stanovené mnoZstvi u¥inné létky vypodtené se
z¥etelem ne vyvoldnl %ddaného terapeutického jevu, ve spojeni s potfebnymi farmaceu-
tickymi nosii. Jako p¥iklady takovych jednotkovych ddvkovecich forem se uvéd&ji tab-
lety, v&etn& tablet s ryskou nebo povlefenych teblet, kapsle, pilulky, balflky présku,
oplatky, vstiikovatelnd roztoky nebo suspenze, &sjovéd l%i¥ka, polévkovéd lifce a podobné
formy 8 jejich jednotlivé soubory.

Nésledujfci formulsce pFikladn® uvdd&ji typické entiemetické a psychotropické
farmaceutické prostPedky v jednotkovych ddvkovacich forméch vhodnych pro systémické
podéni Zivo&ichim e lidem.

Ustni kapky:
Z ndsledujicich slo¥ek se zfskd 10 litrd dstnich kepek obsahujfcich 5 miligremd

(B)~1=(4~fluorfenyl)-4{1-(4-fluorfenyl)-4-oxo-1,3,8-triazaspiro[4,5] deken-8~y1] -cyklo-
hexenkerbonitrilu jeko#to udinné létky v jednom mililitru.

Uginnd ld4tke 50 gremd
2—hydroxypropanov§ kyselina 2,5 mililitrd
metyl-4-hydroxybanzodt 18 grami
propyl-4-hydroxybenzodt 2 gremy

destilovand vode do 10 litrd
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Metyl-4-hydroxybenzodt @ propyl-4-hydroxybenzodt se rozpust{ v p¥ibliin& 5 litrech
vody destilovené & vroucf{. Po ochlazeni na teplotu esi 50 % se ze michént piids 2-
-hydroxypropsnovd kyselins & pak d¥innd 14tke. Roztok se ochladf ns teplotu mistnosti
e doplnf{ se na Zdédany objem destilovanou voduou. Roztok se steriluje filtrsci (U.S.P
XVII, str, 811) a plni se do sterilnich obald.

VstPikovetelny roztok:

JakoZto vst¥ikovatelného roztoku se mi%e pouzit shora popsenych kepek pro ustni
podénit.,

Kapsle:
Z nésledujfcich slofek se p¥iprsvi 10 000 tvrdych Zelatinovych kepsli, pridem# kazdd

obsahuje jeko udinnou ldtku 20 miligremd (B)-l-(4-f1uorfeny1)-4-[1-/4-f1uorfeny1)-4-oxo-
-1,3,8-triazaspiro(4,5] deken-8-y1] cyklohexankerbonitrilu:

uéinnd ldtka 200 g
lektdze 1 000 g
8krob 300 g
mestek 300 g
steardt vdpenaty 10 g

Pripravi se rovnom¥rnd sm¥s d¥inné ldtky e doplnujfcfch slo¥ek e pln{ se do dvou-
dilovych tvrdych feletinovych kapsli.

Tablety:

" Z nésledujicich sloZek se pripravi 5 000 slisovenych tablet, p¥ilem¥ ka?dd obsshuje
Jako W&innou ldtku 25 miligremd (B)-l-/4-f1uorfeny1/—4-[1-/4-fluorfenyl)-4-oxo-1,3,8-
—triazaspiro[4,5]dekan-8-y1]cyklohexankarbonitrilu:

u¥innd ldtke 125 g
8krob 150 g
dihydrogenfosforednen vdpenaty

hydratovany 650 g
steardat védpenaty 35 g

Jemnd prdSkovité sloZky se dob¥e promisi e grenulujf se s 10% ékrobovou pastou.
Grenule se usulf e slisujf se za vzniku tablet.

Suspenze pro ustn{ poddni:

2 ndsledujicich sloZek se pripravi 5 litrd suspenze pro ordlni podédnf, pFiZemZ
Jjedne meld 12i¢ke (to je 5 mililitrd) obsshuje 15 miligrem8 (B)-1-(4-fluorfenyl)-4-
-[1-(4-f1uorfeny1)4-oxo-1,3,a-triazaspiro[4,ﬂ-dekan-8-y1]cyklonexankarbonitrilu:

y&innd létke

sachardza
dioktylnetriumsulfojentaran
bentonit

metylperaben

propylparaben

protip&nic{ emulze Antifoem A, F.
proiylenglykol

zlut FD&C =##= 5

cyklemdt sodny

natriumsechearin

pomeren&ové prichul
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Parabeny se rozpustl v propylenglykolu a tento roztok se ptidd do.roztoku nstrium-
cyklamdétu, netriumsecherinu a sacharézy v polovidnim mnoZstvi celkového mnoZstvi vody.
Bentonit se suspenduje v horké vodd (o teplotd 85 °C) & miché se po dobu 60 minut, Bento-
nitovy roziok se p¥idd do shora uvedendho roztoku. Sulfosukcindt se rozpust{ v melém
mnoZstvi vody e ve vzniklém roztoku se suspenduje d&innd 14tke, P¥idd se emulze proti
pén&ni Antifoem A, F., kterd se zfedl na konzistenci omyvaciho roztoku minimélnfm mnoZ-
stvim vody a dobfe se promichd. Tato suspenze, obsshujfci d&innou létku, se p¥idd do
shore uvedené sm¥si @ dob¥e se promfichd. PFidd se ¥1lu¥ FD&C =## 5 rozpudténd v melém
mno¥stvi vody. P¥idd se pomersnovd p¥ichuf e zbyld voda k dopln¥nf objemu e michdnim
se ziskd homogenni sm¥s. Sm&s se vnese do koloidnfho mlynu e plni se do vhodnfch obald.

Se zietelem na protidédvivou d¥innost sloudenin obecného vzorce I, pfiprevenych
zpisobem podle vyndlezu je zPejmé, Ze se jich ve form& pFipravki mdZe pou¥ft k zabrénini
ddveni u teplokrevnych Zivo¥ichd systemickym poddvénim d¥inného entiemetického mnoZstvi
sloudeniny obecného vzorce I a jejich fermeceuticky vhodnych adi¥nfch solf s kyselinemi
ve sm@si s farmaceuticky vhodnymi nosiégi.

" Kromd toho se z¥etelem ne psychotropickou d¥innost sloudenin obecného vzorce I,
pripravenych zpisobem podle vyndlezu, je jich moZno pouZivaet teké pPi oSetPovéni men-
tdlnich poruch teplokrevnych Zivo&ichd trpfcich takovymi poruchemi systemickim poddvénim
psychotropicky ud&inného inhibi¥nfho mnoZstvi sloudenin obecného vzorce I s jejich farme-
ceuticky vhodnych adiZnich solf s kyselinemi ve sm&si s farmaceutickymi nosi&i.

Nésledujici pPiklady zplsob podle vyndlezu objashuji sviek nijek jej neomezuji,
Pokud neni jinek uvedeno, jsou dfly min¥ny vidy hmotnostnd.

A. PPiprave meziproduktd
P¥ri{iklaed 1

75 a114 etyl-4-oxo-1-piperidinkarboxyldtu & 50 4114 4-fluorbenzeneminu se p¥idd po
kepkdch do 220 df1d octové kyseliny. V3e se michd po dobu 30 minut. Pek se p#idé po kep-
kéch roztok 25 d1ld kyenidu sodného v 65 dflech vody p¥i teplotd mistnosti (exotermni
reakce). Po ukonZeném pPiddvéni se p¥idd druhy podfl 2 df1& kyenidu sodného a vie se michd
pfes noc. Reakdni smds se vlije do sm¥si 440 d{1d vody, 440 3114 roztoku hydroxidu emon-
ného a 525 d{fld trichlormetanu. Trichlormetenovd fédze se 0dd¥lf a vodnd vrstve se extrshuje
trichlormetanem. Spojené organické vrstvy se promyji vodou, vysusf se s odpe¥{ se, &im¥
se zikd 122,5 di1v etyl-4-kyano-4—(4—fluorfenylamino)1—piperidinkarboxylétu JjekoZto zbytku.

127,% 4118 etyl-4-kyeno-4-(4-fluorfenylemino-i-piperidinkarboxylétu se pFidd po
kapkdch do 360 d{1d koncentrovené kyseliny sirové (exotermni reakce, teplote vystoupi
na 50 °C). Po ukon¥eném ptiddvéni se v8e michd p¥es noc p¥i teplot® mistnosti. Reakdni
smés se nalije do rozdrceného ledu a piridd se 250 A11ld vody. Sm&s se alkelizuje roztokem
hydroxidu sodného pii teplotd 40 az 50 °C, nafe% se produkt vysré#i, odfiltruje se,
promyje se vodou & vyjme se do vrouciho trichlormetenu. Tento roztok se dvekrdt promyje
vodou, vysudi e odpelf, &im¥% se 2iskd 82,1 A114 mén¥ Zistého etyl-4-karbamoyl=d-(4-
» =fluorfenylemino)=~1-piperidinkerboxyldtu. '

Vzorek dvou dild se pfekrystealuje z absolutnfho etanolu, &fm¥ se ziskd | df{l etyl-
~4~karbemoyl-4-(4-fluorfenylemino)-1-piperidinkerboxyldtu o teplotd ténf 187 °C.

Do roztoku 6,9 d{13 peraformeldehydu ve 100 dflech N,N-dimetylformemidu se piidd
po ¥dstech 46,3 d11ld etyl-4-karbamoyl-4-{4-fluorfenylemino)!-piperidinkarboxyldtu. Smés
se michd & udriuje se na teplot& zp¥tného toku po dobu 20 hodin. Pak se oddestiluje
50 d{14 rozpouZt&dla (pfi teplot& 142 aZ 152 °C). Pridd se druhy podil 1 df{lu pera-
formeldehydu v 50 dflech N,N-dimetylformemidu e pokraéuje se v michdni p#i teplotd
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zp8tného toku po dobu 48 hodin. N,N-dimetylformemid se oddestiluje na objem pFibliZn&

50 A118 @ destildt se vlije do vody. Vodes se oddeksntuje a zbytek se extrahuje trichlor-
metenem. Extrskty se promyJ{ vodou, vysu3{ se, zfiltruj{ a odpafi. Zbytek se trituruje

v 2,2 -oxybispropenu. Produkt se odfiltruje a pfekrystaluje se ze smisi benzenu 2 2,2 -
-oxybispropenu, &imZ se zikd 17,5 dild etyl-\-(4-fluorfenyl)—oxo-1,3,8-triazaspiro[4,5]-
deken-8-karboxyldtu o teplotd témf 153 °C.

Prikled 2

Do micheného roztoku 248 {13 metyl-3-metyl-4-oxo-1-piperidinkarboxyldtu v 660 dflech
kyseliny octové se p¥idd 150 df{ld 4-fluorbenzeneminu a v¥e se michd po dobu 30 minut,
Po ochlezeni ledovou vodou se pri teplot¥ mistnosti po kepkdch p¥idd roztok 69 d4{ld
kyenidu sodného ve 195 dilech vody. Po ukondeném piiddvédn{ se v michdni pokreduje pii
teplot& mfstnosti pres weskend. Pevny produkt se odfiltruje, & promyje se 2,2 -oxybis~
propanem & petroléterem, ¥im% se ziskd 230 df1d metyl-4-kyeno-4-[(4-fluorfenyl)emino]-
-3-metyl-t-piperidinkerboxyldtu o teplot¥ ténf 90 °c, '

Do 1 800 df18 koncentrovené kyseliny sfrové se piidd po &dstech 320 A{1d metyl-4-
-kyano-4~{ (4~fluorfenyl)amino]-3~metyl-i-piperidinkarboxyldtu, pri¥em# se teplota
nechd stoupnout na 50 %C, Po ukonZeném priddvéni se v mfstnosti pokrsduje nejd¥ive po
dobu 5 hodin p#i teplotd 50 % a pek pfes noc, pridem? se teplote nechd klesnout ne
teplotu mf{stnosti. Reakdni sm&s se nalije ne rozdrceny led, slkelizuje se koncentrovanym
roztokem hydroxidu smonného p¥i teplotd pod 40 °% a produkt se extrshuje trichlormetenem.
Extrakt se promyje vodou, vysu3f{ se, zfiltruje se & odpsi{ se, Polopevny zbytek se
vaf{ ve 400 dilech 2-propenonu.

1. Po ochlazenf ns teplotu mistnosti se. nerozpudt¥ny produkt odfiltruje (filtrét
se 0dd&li) o vaPl se ve 400 dilech acetonitrilu. Po ochlezeni na teplotu mistnosti se
produkt odfiltruje e vef{ se v 1 200 dilech 2-propenolu. Nerozpu¥tsny podf{l se odfiltruje
a vyhodf se. Po ochlazeni filtrdtu se produkt vysrdZi. Odfiltruje se & vysudf se, &im%
se zisgkd 21,3 dily E-mety1-4—/aminokarﬁonyl)-4-[/4-fluorfenyl)amino]-3-metyl-1-piperidin—
kerboxyldt o teplotd tdani 223,5 ¢,

2, 2 filtrdtu, ktery¥ se podle odstavce 1 o0dddlil, se vysrd¥f produkt. Odfiltruje se
a pPekrystaluje se ze 160 df1) acetonitrilu, ¥im¥ se z{skd 20,5 d{1l4 A-metyl-4-(emino-
karbonyl)-4-[(4-f1uorfeny1)amino]3fmetyl-l-piperidinkarboxylét o teplot¥ tdnf 189,5 °C.

.
Pr{iklaed 3

Sm¥s 22,3 4ild A-mety1-4-(aminokarbonyl)—4-[(4-f1uorfenyl)emino]-B-metyl-l-piperidin—
karboxyldtu, 86 df{l1d formeldehydového roztoku 40% e 47 Aild N,N-dimetylformemidu se
michd pPi teplotd zp¥tného toku po dobu t¥{ dni. Reek®ni sm&s se odpa’fi ve vekuu., Zbytek
se rozpusti v metylbehzenu a ve vodd. Metylbenzenovéd fdze se oddsli, promyje se vodou,
vysusi se, zfiltruje se a odpafi se. Tim se ziskd 27 4114 A-metyl-i-(4-fluorfenyl)-3-
-(hydroxymetyl)—6-mety1-4-oxo-l,3,8-triazaspiro[},5]dekan—8—karboxylétu ve form& olejo-
vitého zbytku. .

Podobnym zpisobem se také pripravi B-metyl-l-(4-fluorfenyl-3-(hydroxymetyl)-6-metyl-
-4-oxo-l,3,8-triazaspiro[4,5]dekan-&-karboxyiét ve form& olejovitého zbytku.

Pfriklad 4

Smés 27 4118 A-metyl-1-(4-flurfenyl)-3-(hydroxymetyl)~6-metyl-4=-oxo-1,3,8-triazespiro-
[4,9]dekan—87karboxy1étu, 43 4118 hydroxidu dreselného e 276 dil4 2-propenolu se michd
a zsh¥{vd ne teplotu zp¥tného toku po dobu 3,5 hodin., Reek¥ni sm&s se odpa¥i, Zbytek se
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rozpusti ve 250 dflech vody. 2-propesnol se ddle odpe¥f. Vodny roztok se michd p¥i teplotd
80 °c po dobu 30 minut za tlsku okolf. Nechd se ochledit na teplotu mfstnosti s produkt

se extrahuje dichlormetenem. Extrakt se postupn& promyje vodou a z¥ed¥nym roztokem chloro-
vodikové kyseliny & odlije se od urditého mnoZstvi vysrdéZeného dehtu., Vodnd, kyseld féze
se 0dd&li, slkalizuje sec zfeddnym roztokem hydroxidu sodného a produkt se op¥t extrehuje
dichlormetenem. Extrakt se promyje vodou, vysu3i se, zfiltruje se a odpef{ se. Olejovity
zbytek se pfekrysteluje z 12 dild scetonitrilu, ¥im% se ziskd 7,8 4113 A-1-(4-fluorfenyl)-
-6-metyl-1,3,8-triezespiro (4,5 ] deken-4-onu o teplot¥ téni 156 °C.

Podobnym zplisobem se teké pripravi B-1-(4-fluorfenyl)-6-metyl-1,3,8-triszespiro[4,5]-
dekan-4-on o teplot¥ ténf 172,6 °C.

Priklad 3

Do michené & chlazené smési o teplotd pod 5 % 16 df14 etyl-1-(4-fluorfenyl)-4-oxo-
-l,3,8-triazaspiro[4,5]deken—s-karboxylétu, 200 4f14 dimetylsulfoxidu a 200 d{1ld benzenu
se pPidd 3,5 Af18 50% disperze hydridu sodfku. Po mfchénf po dobu jedné hodiny pii
teplot® pod 5 %C se po kapkéch pfidd 10 4118 jodmetanu p#i uvedené teplotd. Po ukondeném
priddvéni se v michéni pokreduje pfes noc p¥i teplot¥ mistnosti. Reskdni sm¥s se nelije
do vody @ vrstvy se odd¥lf. Vodnd fdze se extrshuje metylbenzenem. Extrakt se promyje
vodou, vysusf se, zfiltruje se e odpafi se, &imZ se ziské 14,7 Afl8 (88 %) etyl=1-(4-
-fluorfenyl)-3-metyl-4-oxo-1,3,8-triazaspiro[4,5] deken-8-kerboxylétu jakofto zbytek.

Podobnym zplisobem se teké p¥ipravi etyl-1-/4-fluorfenyl)-4-oxo-3-(fenylmetyl)-1,3,8-
-triazespiro(4,5]dekan-8-kerboxyldtu jekoZto zbytek.

P¥{f{klad 6

Smés 14,7 4114 etyl 1-(4-f1uorfenyl)-3-mety1—4-oxo-l,3,8—triazaspiro[4,5]dekan-8-
-karboxyldtu, 16 4114 hydroxidu sodného a 160 dfli !-butanolu se miché p¥i teplotd
zp&tného toku po dobu 4 hodin, Resk¥ni sm¥s se odpae¥{i a zbytek se vyjme do vody. Produkt
se extrshuje trichlormetanem. Extraskt se promyje vodou, vysudi se, zfiltruje se & odpa¥i
se., Zbytek se prekrystaluje ze smisi 2,2 -oxybispropanu a metanolu, #im# se ziskd 2,7 dfld
(23 %) 1-/4-fluorfenyl)-3-metyl-1,3,8-triszespiro(4,5]deken~4-onu.

Podobnym zplsobem se teké piiprevi:

1-/4-f1uorfeny1)f|,3,8—triazaspiro[4,5]dekan—4-on 8 1-/4-fluorfenyl)-3~(fenylmetyl)-
»1,3,S—triazaapiro[4,5]-deken—4-on ve formd monohydrochloridu o teplotd téni 185 °c,

P¥riklad 7

Sm&s 221 dild 4-fluorbenzenacetonitrilu, 700 4113 30% roztoku metoxidu sodného o
900 4114 dimetylbenzenu se michd po dobu 5 minut. Psk se pPidd po kapkdch 309 4114
metyl-2-propencdtu (exotermn{ reekce: teplota vystoupi na 65 %C. Po ukondeném priddvént
se v michdni pokrs¥uje p¥es noc pri teplotd zp¥tného toku. Metanol se oddestilovédvd
e% do dosefeni vnit¥ni teploty 110 9. Po ochlazen{ se pridé po kepkdch | 000 df1y 6N
roztoku chlorovodikové kyseliny o vSe se michd pi'i teplot& zp&tného toku po dobu 5 minut.
Po ochlazen{ se vrstvy odd§lf, Orgenickd vrstve se vysudi, zfiltruje se s odpaf{ se.
Zbytek se mfchd pFi teplotd zp&tného toku po dobu 4 hodin spolu s 500 dily kyseliny
octové, 500 dfly vody a 500 dfly roztoku chlorovodfkové kyseliny. Po pchlazeni se pro-
dukt extrahuje trichlormetanem. Extrekt se promyje postupnd vodou, zifed¥nym roztokem
hydroxidu sodného a op¥t vodou e%f do dosaZeni neutrdlni reakce, vysu3i se, zfiltruje
‘se a odpet{ se. Zbytek se prekrysteluje z 2-propenolu, ¥im% se ziskd 134,5 dfl& 1-(4-
-fluorfenyl)-4-oxo-cyklohexsnkarbonitrilu o teplotd ténf{ 91,8 ¢,

N
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Stejnym zplisobem ze poufiti ekvivalentnich mnoZstvi vhodnych vjchozich l4tek se
teké pripravi:

4-oxo0~1-(2-tienyl)cyklohexankarbonitril ve form§ zbytku,
4-oxo-k{4~(fenylmetoxy)fenyl]-1-cyklohexankarbonitril ve form§ zbytku,
4-benzoyl-4~(4-fluorfenyl)cyklohexanon ve form¥§ zbytku,
1~(2-naftalenyl)-4-oxocyklohexenkerbonitril ve form& zbytku,
4-0x0-1~(2-pyridinyl)-1~cyklohexenksrbonitril o teplot¥ tén{ 90,1 %,

P¥r{klead 8

Smés 65 A1l 4—oxo-l-[4-(fenylmetoxy)fenyl]-1-cyklohexankarbonitrilu, 15,7 af1s
},2-etandiolu, 0,2 d{13 4-metylbenzensulfonové kyseliny e 360 dfld metylbenzenu se
michd a zehf{vd na teplotu zp¥tného toku pies noc ze pou¥itf seperdtoru vody. Reakdni
sm¥s se ochladi, poatupn¥ se promyje vodou, 5% roztokem hydroxidu sodného a op¥t vodou,
vysud{ se, zfiltruje se a odpe¥{ se. Zbytek se pFekrystaluje z 2-propenolu, &im% se
z1skd 33,5 A114 (47 %) 8-[4-(fenylmetoxy/fenyl]~1,4-dioxaspiro[4,5]deken-8-karbonitrilu,

Podobnym zpisobem se teké piipravi:

8-(\,3-benzodioxol-5-yl)-l,4-dioxaspiro[4,S]dekan-e-karbonitril ve form& zbytku s
8-(4-f1uorfeny1)-1,4-dioxaspiro[Q,S]Gekan-e-karbonitril o teplots ténf 96,6 °C.

P¥r{klad 9

Sm¥s 283,5 4118 9-(4~metoxyfenyl)-1,4-dioxespiro [4,5)]dekan-8-karbonitrilu, 168 dfla
hydroxidu draselného s 1 100 4{14 1,2-etandiolu se michd pfi teplotd zpdtného toku po
dobu 24 hodin., Reak¥ni smds se ochledf, nalije se do vody a zfiltruje se. Filtrdt se oky-
sell koneentrovenym roztokem chlorovodikové kyseliny a produkt se extrshuje trichlor-
metenem. Extrakt se promyje vodou, vysud{ se, zfiltruje se a odpe¥f se., Zbytek se sus-
penduje v 2-propenolu. Produkt se odfiltruje a usudf se, &im¥% se zI{skd 245 dfld4 /83,8 %)
8v(4-metoxyfenyl)-l,4dioxaspiro[},Bjdekan-ﬂ-karboxylové kyseliny.,

Podobnym zpisobem se teké pFipravi:
8-(4-f1uorfenyl)-l-4-dioxaspiro[4,5]dekan-a-karboxylové kyseline jekoZto zbytek.

Prikled 10

Do micheného roztoku metoxidu sodného, p¥edem pPipreveného z 1,3 d{1d sodiku ve .
160 d{lech metanolu, se piidd 13 dfld 1-(4-fluorfenyl)-4-oxocyklohexankarboxylové kyseliny
a vie se michd p¥i teplot& zp&tného toku po dobu Jedné hodiny. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se po kapkdch p¥idd 22,8 4114 jodmetenu. Po ukon¥eném p¥iddvéni se smds za-
h¥ivd ne teplotu zp¥tného toku 8 v michéni se pokrefuje pfes noc pii teplot¥ zp&tného
toku. Reekdnf sm¥s se odpef! a zbytek se vyjme do trichlormetenu, Orgenickd féze se pro~
myje postupnd vodou, 5% roztokem hydroxidu sodného @ op¥t vodou, vysusf se, zfiltruje
se a odpaifi se. Zbytek se &istf sloupcovou chrometograefif ne silikegelu za pouzitf
trichlormetanu jeko elu&nfho ¥inidla. 8isté frekce se shromsidujf{ e rozpoult¥dlo se
odpar{, ¥im%¥ se ziskd 5 AL1ly (36 %) mety1-1—(4-f1uorfenyl)-4-oxocyklohexankerboxylétu ve
form& olejovitého zbytku.

Stejnym zpisobem za poufiti ekvivalentnich mnoZstvi vhodnych vychozfch ldtek se
teké pripravi:

butyl-!-/4-f1uorfeny1)-4—oxocyklohexankarboxylét Jjeko%to zbytek a
propyl-i-(4-fluorfenyl)-4-oxocyklohexankarboxyldt.,
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Pr{iklad W

Sm¥s 245 4114 8-(4-metoxyfenyl)-1,4-dioxaspiro 4,5 -deken-8-karboxylové kyseliny,
150 d{14 tionylchloridu a 1 350 4113 benzenu se michd nejdfive po dobu 30 minut p#i
teplot® mistnosti e po deld{ 4 hodiny p¥i teplotd zp¥tného toku. Reakdni sm&s se odpaii,
&imZ se ziskd 275 d{ld 8-(4-metoxyfenyl)—1,4—dioxaspiro[4,ﬂ deksn-8~karbanylchloridu
jakoZto zbytek.

Podobnym zplsobem se také priprevi:
8—(4-fluorfenyl)—1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-B-karbonylchlorid jekoZto zbytek.

P¥Fiklad 12

Do mfchané a chlazené sm&si o teplotd niZ3{ nei 0 °c 49,5 4118 N-metylmeteneminového
40% roztoku, 93 df14 uhli¥itanu sodné¢ho a 1 000 d{ld vody se po kepkdch p¥idsva roztok
124 3114 8-(4-metoxyfenyl)-\,4‘dioxaspiro[4,j]-dekan—8-karbony1chloridu v 675 dilech
metylbenzenu. Po ukon&eném pFiddvéni se v michdni pokrsfuje p¥es noc pii teplotd mistnosti.
yrstvy se rozd¥li a orgenickd féze se promyje vodou, vysudi se, zfiltruje se a odpalff
se, &m% se zfskd 128 d{1d (100 %) 8-{4-metoxyfenyl)-N,N-dimetyl~},4-dioxespiro (4,5]-
dekan-8~karboxamidu jekoZto zbytek.

Prikled 13

Do 120 df1ld& sbsolutnfho etenolu se p¥idd po kapkdch roztok 102 4113 8-/4-fluorfenyl)~
-1,4-dioxaspiro[4,i]dekan-8-karbony1chloridu v 270 dflech metylbenzenu zs chlazeni,
Kdy% je piiddvéni ukondeno, michd se sm¥s po dobu 24 hodin pii teplotd zp¥tného toku.
Reakd¥ni sm&s se ochladf, promyje se vodou, vysudf se, zfiltruje a odpe¥i, ¥imZ se ziskd
95 d11& (90,6 % etyl 8-(4-fluorfenyl)-1,4-dioxaspiro[4,5)]dekan-8-kerboxyldtu jekoito
zbytek.

Priklad 14

Do mfchené smési 7,3 4118 hoX¥iku a 350 dafld 1,1 “—=oxybisetanu se pridé po kapkdch
43 4118 jodmetsnu v prost¥ed{ dusiku. Reakce se udrZuje na teploi& zp&tného toku ve
vodni ldzni. Po udrZfovédni ne teplotd zp&tného toku po dobu 30 minut se pFidd 270 dfld
benzenu. 1,1 -oxybiseten se oddestiluje a% do dossZfeni vnit¥ni teploty 74 °c, Pk se
pFidé roztok 26 A11d 8-(4-fluorfenyl)-1,4-dioxespiro[4,5]dekan-8-karbonitrilu v 45 dflech
benzenu. Ve se miché a udr¥uje na teplotZ zp&tného toku p¥es noc. Po ochlazeni na
teplotu mfstnosti se p¥idéd po kapkdch roztok 39 di1ld chlorovodikové kyseliny ve 100 di-
lech vody (siln& exotermické), Po ukon¥eném pPidéni se pokreZuje v michdnf p¥es noc
pPi teplot¥ zp&tného toku., Reak¥n{ sm&s se ochledl e vrstvy se rozdé&li. Vodnd fdze se
extrehuje metylbenzenem. Spojené orgenické féze se promyji vodou, vysudi se, zfiltruji a
odpaff{. Zbytek se &isti sloupcovou chromstografii na silikegelu za pouZiti trichlor-
metanu jako eludniho prostbedku. {isté frakce se shromdZdf a elu¥nfi &inidlo se odpafi.
Olejovity zbytek se michd se 150 dily 6N roztoku chlorovedikové kyseliny a 150 dfly
octové kyseliny. V¥e se mfchd po dobu 24 hodiny p¥i teplot¥ zp¥tného toku. Po ochlazeni
se produkt extrashuje trichlormetanem. Extrekt se promyje vodou, vysudi se, zfiltruje
se a odpsf{ se. Zbytek se &istf sloupcovou chromatografif ns silikagelu za pouZitf
trichlormetanu jeko elu¥nfho ¥inidls. Uistd frakce se shromddi s elu¥ni ¥inidlo se
odpef{, &Im% se ziskd 3,5 4118 (15 %) 4-scetyl-4-(4-fluorfenyl)-cyklohexanonu jako olejo-
vitého zbytku.
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Pr{L{klad 15

Do mfchané a horké sm¥si o teplot® * 65 % 60 4118 50% roztoku netriumemidu v di-
metylbenzenu a 315 4111 metylbenzenu se pPidd po kapkéch 33,5 dfld 8—[4-(fenylmetoxy)-
fenyl]—l,4-dioxaspiro[4,5]dekan-8-karbonitrilu. Po ukondeném pfiddvant se pokraduje
v michdnf po dobu 24 hodin p#i teplot& zp&tného toku. Resk¥ni sm&s se ochledf, p¥idd se
pF¥ibliZn¥ 16 dild metenolu po kepkdch a v3e se vliije na sm&s ledu a vody. Produkt se
extrahuje trichlormetenem.Extrekt se vysu3f, zfiltruje se & odpef{ se, &imZ se ziskd
27 A£1& (87 %) 8-[4-/fenylmetoxy)fenyl]-1,4-dioxespiro[4,5]dekenu jakofto zbytek,

P¥rLikled 16

Do michané & horké smé&si o teplot ¥ 100 ° 101 ailu sodfku & 450 d{18 metylbenzenu
se pbidd po kapkdch roztok 189 dfld 8-(4-fluorfeny1)-1,4-dioxaspiro[h,5]dekan—8—karbo~
nitrilu v 450 dflech metylbenzenu e 100 dflech ebsolutnfho etenolu (teplote zistene ne
pPibliZn& 90 O¢), Pek se pridd postupn® e po kepkdch 260 d{l& absolutniho etsnolu @ 160
dild metenolu. Po ukonfeném priddvdni se v michdni pokraluje pies noc pfi teplot¥ mistnosti.
Reek¥ni smds se nalije do sm&si ledu & vody a produkt se extrshuje trichlormetanem. Extrekt
se promyje postupng chlorovodikovou kyselinou ve form& 3% roztoku, 5% roztokem hydro-
genuhliditanu sodného s vodou, vysudi se, zfiltruje se & odpeif se, &ImZ se ziskd
167 aild 8-(4-fluorfenyl)-1,4-dioxespiro[4,5]dekenu o teplotd téni nizdf nez 60 °C.

Podobnym zpisobem se teké p¥ipravi:

8-(1,3-benzodioxol-j-y1)—1,4-dioxespiro[4,5]dekan jakoZto zbytek.

P¥rLikled 17

Smés 40 dild 8—(4—f1uorfenyl)-\,4—dioxaspiro[4,5]-dekan-8-karboxylové kyseliny,
100 d{1d 6N roztoku chlorovodikové kyseliny a 100 d11ld octové kyseliny se michd p¥i
teplotd zp&tného toku pies noc, Resk¥ni sm&s se ochledi a produkt se extrahuje trichlor-
metenem. Extrekt se promyje t¥ikrdt vodou, vysu3i se, zfiltruje a odpe¥f, &im% se
ziskd 17 d11d (50 %) 1=/4~fluorfenyl)-4-oxocyklohexenkerboxylové kyseliny JjakoZto zbytek.

Pr{klaed 18

Sm&s 95 4114 ety1-8-(4-fluorfenyl)-l,4-dioxaspiro[4,S]Gekan-s-karboxylétu, 66 dild
kyseliny octové, 34 dild vody e 180 d{ld tetrshydrofurenu se michd pfi teplot¥ zp&tného
toku po dobu 18 hodin. Reskdni sn&s se ochledf, nelije se do vody s produkt se extreshuje
trichlormetenem. Extrekty se postupn¥ promyji vodou, roztokem hydrogenuhli¥itenu sodného
a opdt vodou, vysudf se, zfiltruji e odpapi. Zbytek se destiluje, ¥imZ se zfskd 11,3 d{l§
(+3,9 %) etyl-t-(4=-fluorfenyl)=-4-oxocyklohexankarboxyldtu o teplotd varu 175 a% 185 ¢
za tlsku 0,27 kPe.

P¥r¥L{klad 19

Sm&s 160 dflda 8-(4—fluorfenyl)-1,4-dioxespiro[4,5]-dekanu 72 4114 chlorovodikové
kyseliny, 800 4113 etanolu a 800 dfld vody se michdé pii teplot¥ zp¥tného toku po dobu
2 hodin e 30 minut. Pek se po kepkdch p¥idéd 72 4f£14 kyseliny sirové. Po ukon¥eném pii-
dévéni se v michdnf p¥i teplotd zpd3tného toku pokraduje po dobu jedné hodiny. Reek&ni
sm¥s se ochladf, nalije se do vody a produkt se extrshuje trichlormetenem. Extrakt
se promyje vodou, vysu¥f se, zfiltruje se & odpePf{ se. Zbytek se destile¥n& rozd&l{,
¥imZ se ziskd 68,5 411§ 4-(4-fluorfenyl)cyklohexenonu o teplot& varu 110 % za tleku
0,135 kPa.
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Podobnym zplsobem se také pPipravi:

4-[4- (fenylmetoxy)fenyl]-1~cyklohexenon jekoZto zbytek,
4-(1,3-benzodioxol=5~yl)=1-cyklohexsnon o teplotd ténf 102 °C &
1-(4-metoxyfenyl)-N,N-dimetyl-4-oxo-1-cyklohexankerboxamid jekoZto zbytek.

PP klad 20

Do michané sm&si 75 A1l8 4-(4-metoxyfenyl)cyklohexanolu a 1 000 df1l4 pyridinu se
pFidd po kapkdch 62 dfl& metensulfonylchloridu (exotermickd reskce, teplotes se zvy3{
ne 40 °C). Po ukondeném pridévédni se smds zeh¥eje na 65 °C & v michéni se pokreduje po
dobu dvou hodin, prifemZ v prib¥hu této doby sm¥s zchladne ne teplotu mistnosti. Reakdni

-smés se odpa¥f @ do zbytku se pfidd 1 000 d{ld vody. Produkt se extrshuje dichlormetesnem.

Extrakt se promyje vodou, vysudi, zfiltruje a odpeii. Zbytek se piekrystsluje z 2~-pro-
panolu, &imZz se zlskd 80,5 4118 4-(4-metoxyfenyl)cyklohexylmetansulfondtu.

P{klad 2%

Sm&s 7 d1{1d 4-fenylcyklohexanonu, 8,8 4{14 1-(4-piperidinyl)-2H~ benzimidazol-2-onu,
0,3 4113 4-metylbenzensulfonové kyseliny s 225 4118 metylbenzenu se michd za teploty
zp&tného toku po dobu 40 hodin za pouZitf separdtoru vody. Reak®ni sm&s se ochlad{ a
rozpoudtddlo se odstrent ve vekuu, ¥imZ se ziskd 15 df14 -[(4-fenyl-1-cyklohexenyl)-
-4-piperidiny1]-ZH-benzimidazol-a—onu Jjako zbytku.

Stejnym zpisobem za pouZit{ ekvivslentnich mnoZstvi vhodnych vychozich ldtek se
také pfiprevi:

4-[4-(2,J-Gihydro-Z-oxo—lH—benzimidazol-1-yl}—1~piperidiny1}—l-(4—f1uorfeny1)-3-cyklo-'
hexen-1-karbonitril jekoZto zbytek,

1-(4-chlorfeny1)—4—[4—(2,37dihydro-2—oxo—1H-benzimidazol-1-y1i-1—piperidinyl]—S-cyklo
hexen-1-karbonitril jeko zbytek,

1—(4-chlorfenyl)-4—[}-(2,3~dihydro—2-oxo—1H—benzimidazol-1-yl)—1-piperidinyl]-N,N-di-
metyl-3-cyklohexenkarboxemid jeko zbytek, )
1,3-dihydro~1-[1-[4~[4-(fenylmetoxyfenyl) fenyl] -1 -cyklohexenyl] -4-piperidinyl]-2H-benz-
imidezol-2-on jeko zbytek a

4=-[4-(2, 3-dihydro~2~oxo-1H-benzimidazol-1 -yl)-1—p1perldlnyl1 1~ (4-metoxyfeny1)-m N-di-
metyl-3-cyklohexenkarboxamid jako zbytek.

P¥{f{kled 22

Sm&s 5 d1ld 4-oxo-i-fenyl-i-cyklohexankarbonitrilu, 5,8 d{l4 1-fenyl-i,3,8-tria~
zespiro[l,5]dekan-4-onu, 0,1 dilu 4-metylbenzensulfonové kyseliny & 225 d{ld metylbenzenu
se michd p¥i teplotd zp&tného toku pies noc ze. poufitl separdtoru vody. Reskdni smds
se ochledf a odper{ se, ¥imZ se ziskd 10,35 dilﬁ 4-(4~0x0=-1=fenyl=1, },8-tr1azaspiro-
f4,)]dec-8-yl) -1-fenyl-3-cyklohexen-1-karbonitrilu jako zbytek.

Stejnym zpisobem za pou%itf ekvivelentnich mnoZstvi vhodnyjch vydhozich lédtek se také
piipravi:
1—fenyl-B-(4-feny1-1-cyklohexenyl)-1,3,8-triazaspiro[4,5]-deken—4-on jeko zbytek,

4—(4-oxo-l—feny1-1,3,8-triazespiro[4,5]dec-s-yl)-N,N-dimetyl-i-fenyl—}-cyklohexen—1-
-karboxemid jeko zbytek,
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1-(4-chlorfeny1)-4-(4-oxo-1-fenyl-1,3,8-triazsspiro[4,5]-dec-8-y1)-3-cyklohexen—karbonitril
Jako zbytek,

1-(4-f1uorfeny1)-4-(4-oxo-1-fenyl-!,3,8-triazespiro[4,j]-dec—8-yl)-3—cyk10hexen—l—karbo—
nitril jako zbytek o

1-(4-metoxyfenyl)-4-(4—oxo-1-feny1—1,3,8—triazaspiro[4,5]-dec—B—yl)-3-cyklohexen—1-
-kerbonitril jsko zbytek.

E. Pripreve findlnfch sloufenin

P¥rikled 23

Do 1 dilu roztoku 2 dil4 tiofenu ve 40 dflech etenolu se p¥id4 3,2 d{18 4-(4-fluor-
fenyl)-4-hydroxy-1-cyklohexenonu, 3,3 dily 1,3-dihydro-1-(4-piperidinyl)~2H-benzimidazol-
-2-onu a 200 4114 metanolu. Sm&s se hydrogenuje ze tlaku okolf a p¥i teplot® mitnosti
v p¥itomnosti 2 dild peledie na uhli jekoZto katalyzdtoru (10%). Po p¥ijet{ vypo&teného
mnoZstvi vodiku se ketelyzdtor odfiltruje p¥es Hyflo & filtrdt se odpe¥{. Zbytek se pie-
vede na hydrochloridovou sil v 2-propanolu, 2,2'-oxybispropenu a2 2-propenonu, Sl se
odfiltruje a vysud{, ¥fm% se zfskd 2,8 afld (41,8 %) 1-[1-[4—(4-fluorfeny1)-4-hydro-
xycyklohexyl]-4-piperidiny1]-1,3-dihydro-2H—benzimidazol-2-on hydrochloridu o teplot¥
ténf vys3f nei 300 °c,

Stejnym zpisobem redukdni emineci a ze pouZitf ekvivelentnich mnoZstvi vhodnych
vychozich ldtek se teké priprevi:

R! H 0
KO XA

Al N NH

R' Ar' Zésade nebo sil - Teplota téni
%

H 4-F-C6H4 zéseada _ 189,8
00002H5 4-F-06H4 HCl 263,2
H 1,3-benzodioxol=5~yl zdseds 189,7
H 3-CH30-06H4 zdsada 252,8
CN CeHy HC1 300,6

COOC2H5 06H5 zdsada 212,7
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Pr{klad 24

Do jednoho dilu roztoku 2 dfl& tiofenu ve 40 df{lech etanolu se p¥idd 2,2 d{ld 1-(4-
fluorfenyl)-4-oxocyklohexankarbonitrilu, 2,7 411 1-(4-fluorfenyl)-3-metyl-1,3,8-tri-
azaspiro[4,5]dekan-4-onu s 90 4113 2-metoxyetanolu., Sm¥s se hydrogenuje ze tleku okoli
p¥i teplotd 50 Oc v p¥ftomnosti 2 4114 peladia na uhlf jekoZto ketelyzdtoru (10%). Po
prijeti vypo&teného mnoZstvi vodiku se katelyzdtor odfiltruje a filtrdt se odpe¥i.
Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii pres silikagel za pouZiti sm¥si trichlor-
metenu a metsnolu v objemovém pom&ru 98:2 jekoZto eludnfho &inidla. Prvni frakce
(A-isomer) se shromd%df a eludni &inidlo se odpaifi. Zbytek se pPfekrystaluje ze smési
2,2 -oxybispropenu & metenolu, &Iim% se ziskd 0,5 4114 (11 %) (A)-1-(4-fluorfenyl)~-4-
-[1-(4—f1uorfenyl)-3-mety1-4-oxo-1,3,8—triezaspiro[4,5]—dec-87y1]cyklohexankarbonitrilu
o teplotd ténf 187,1 °C.

Druhd frakce (B-isomer) se shroméid{ e eludnf{ &inidlo se odpefi. Zbytek se pFekrystsluje
ze sm¥si 2,2 -oxybispropenu a metenolu, ¥{m¥ se zfskd 1,5 a{l8 (33 %) (B)-1-(4~fluorfenyl)-
—4-[1-(4-f1uorfeny1)-3-metyl-4—oxo-1,3,8-triazespiro[4,5]dec-8-yl]-cyklohexencarbonitrilu
o teplotd tant 158,5 °c.

Podobnym zplsobem se také piiprevi:

(A)-8—[A-ecetyl—4—(4—fluorfeny1)cyklohexyl]—\—(4—fluorfenyl)-1,3,8-triazaspiro[4,5]dekan—
~4-on monohydrochlorid o teplotd tdni 258,9 % a

(B)-8-[4—acetyl-4-(4-fluorfenyl)cyklohexyl]—1—(4-f1uorfenyl)-1,3,8-triazaspiro[4,5]dekan—
-4-on monohydrochlorid o teplotd tént 286 °C.

Pr{fkled 25

Do jednoho dflu 2 4114 tiofenu ve 40 dflech etanolu se p¥idd 4,35 dflt 1-(4~fluorfenyl)-
-4-oxocyklohexenkarbonitrilu, 6,3 dflG 1-(4-fluorfenyl)-3-(fenylmetyl)-1,3,8-triazsspiro-
[4,5}dekan—4-on—monochloridu, 5 df18 octenu draselného s 100 d11% 2-metoxyetanolu. Smés
se hydrogenuje ze tlaku okoli a pii teplot¥ 50 9c v pFftomnosti 2 df18 peledia ne uhli
jekoZto katelyzdtoru (10 %). Po prijet{ vypo¥teného mnoZstvi vodfku se katelyzdtor
odfiltruje a filtrdt se odpefi. Zbytek se vyjme do vody a alkalizuje se hydroxidem
sodnym. Produkt se promyje vodou, vysu3{ se a odpaFi. Zbytek se pPekrystsluje ze sm¥si
2,2 '~oxybispropenu & metanolu, ¥imi se ziské 4,5 4il& (49 %) (B)-1-(4-fluorfenyl)-4-
—El-(4-fluorfenyl)-4-oxo-3—(feny1metyl)-1,3,8—triazaspiro[A,SJ-dec-B-yIJcyklohexan—
karbonitrilu o teplot& tdni 131 °c,

Stejnym zpisobem redukéni aminece ze pouZiti ekvivalentnich mno%stvi vhodnych vychozich
lédtek se také pipravi

R O
1
R N—H
X X
Arl T
. A
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R! ar' Ar? R Zdsade Stereo- Teplots
nebo sl isomer téni “C

H 4-F-06H4 C6H5 H zésada - 234,5
H 3-0CH3-06H4 C6H5 H zédsada - 251,4
00002}{5 4F—C6H4 C6H5 H zdsada - 209,2
CN 4F—-06H4 4-F-CGH4 H zdsada B 224,7
COOH C6H5 4-F-06H4 H HC1 - 287,8
COOCZH5 C6H5 4-F-C6H4 H zdsada - 226,35
CO'CGHj 4-F~CGH4 4-F—06H4 H zésade - 219,1
CN 4-F-06H4 4-F-C6H4 H zdsada Ac 234,3
CH 4-—F-C6H4 4-F-C6H4 H HC1 - 268,8
COOH 4-F-CDH4 4-F-06H4 H HCl.HZO - 282,8
COOCZHj 4-F-C6H4 4-F—06H4 H. zésada - 214,5
COOCH3 4-F-66H4 4-F-06H4 H zdsada - 221,5
COOn.C4H9 4-F-06H4 4—F-C6H4 H zdseada A-B 174,5
COOn.C3H7 4-F-C6H4 4-F-C(_)H4 H zdsada A+B 188,7
OCH3 4-F-C6H4 4-F—06H4 H zdsada A+B 211 aZ 242
CN 4-F-06H4 4-F-06H4 H zdseda A+B -

H 4-0033-06H4 CSHS H zdsada - 216,7
CN 2-naftalenyl 4F-06H4 H zdsoda B 237,5
CN 2-tienyl 4F-06H4 H zdsade A+B 184,3
CN 2-pyridinyl 4F-06H4 H zdsada - 231,6
CN 1-neftalenyl 4F-06H4 H zdsede B 253,6
CN 4F-06H4 4F-C6H4 CH3 zdsada cis 213,6
CN 4F-C6H4 4F-06H4 CH3 zéseda trens 247,8

P¥rLfklad 26

Do michané sm¥si 11 df18 1-(4-chlorfenyl)-4-[4-(2,3~dihydro-2-oxo-1H-benzimidezol-
-l-yl)-l-piperidinyl]-3-cyklohexen-1—karbonitrilu, 5 d{14 30% roztoku metoxidu sodného
e 320 d1l0 metznolu se p¥ideji po &dstech 3 dily netriumborohydridu, Po ukondeném pri- ‘
d4vdni se v michdni pokrefuje po dobu jedné hodiny p¥i teplot® zp¥tného toku e pek ples
noc p¥i teplot® mistnosti. Reskdni sm¥s se vlije do vody. VysrdZeny produkt se odfiltruje
a vePl se v metenolu., Produkt se odfiltruje a vysudl, &im% se zfskd 5,3 dild 1-(4-chlor-
fenyl)4-[}-/2,3-dihydro-2-oxo-1H—benzimidazol—l-yl)1—piperidinyi]cyklohexankarbonitrilu
o teplot¥ tdnf 299 °c.

Stejnym redukdnim zpisobem se také pFiprevi sloudenine obecného vzorce:
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R Ar Zédsede nebo Teplota ténf
sl % -
H : 06H5 zésade +300
CN 4-F-CyH, zdsada ' 285,4
CONI(CH3)2 4—Cl»C6H4 i 03H70H 281
H 4—(C6H§CH20) C6H4 HCl1 +300 za rozkladu
CON(CH3)2 4—OCH3-C6H4 HCI.HZO 286,2

P¥{kled 27

Do michené smdsi 10,5 afld 1—(4-f1uorfenyl)—4-(4-oxo-1-feny1-1,3,8—triazaspiro[4,5]-
dec~8-yl)-3-cyklohexen~!~karbonitrilu, 1 dflu 30% roztoku metoxidu sodného e 320 d4{ld
etanolu se prid4v4 po kapkdch 1 dAfl borohydridu sodfku., Po ukondeném pFiddvéni se v mi-
chéni p#i teplotd mistnosti pokrasduje po dobu 6 hodin. Reskdni sm¥s se vlije do vody
a produkt se extrshuje trichlormetsnem. Extrakt se vysu3f, zfiltruje se a odpef{. Zbytek
se %isti sloupcovou chromatogrefif na silikagelu zs pouZitf sm¥si trichlormetenu a 5%
metenolu jakoZto eludniho ¥inidla. Cisté frakce se shroméZdf o elu¥ni ¥inidlo se odpefi.
Zbytek se prekrystsluje ze sm¥si metenolu a 2~propesnonu, ¥im# se ziskd 3,2 G114 1-(4-
~fluorfenyl)-4-(4-oxo~1-fenyl~1,3,8=triazaspiro[4,5]dec-8-yl)cyklohexankarbonitrilu
o teplotd tdnf 236,1 °c.

SteJnym redukdnim zplsobem se také miZe p¥ipravit sloulenine ndsledujfciho obecného

vzorce:

. [o]
U
OO
N
AJ T
Arz
R1 Ar] Ar2 R4 Z4ssde nebo Stereoisomer Teplote téni
sil o
H C6H5 CGHD H zésada - 212,17
CN 06H5 06H5 H zdsada - 236,1
CON(CH3)2 CBHS 06H5 H HC1 . ? - .268,4
CN -4-C1-C6H4 CGH§ H zdsads - +300
CN 4-OCH306H4 CGH5 H zésade - 235,4
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P¥{klad 28

Sm&s 4,34 4113 1,3-dihydro-1=-(4-piperidinyl)-2H-benzimidazol-2-onu, 10,6 4A{fly
uhli¥itanu sodného s 120 3113 4-metyl-2-pentanonu se azeotropicky destiluje do suche.
Pak se pPidd 6,25 dfl8 4-(4-metoxyfenyl)cyklohexsnolmetansulfondtu a sm&s se michd
p¥i teplotd zp¥&tného toku po dobu 72 hodin,

Po ochlazeni se reekdni sm&s nalije do vody e vrstvy se gozdéli. Orgenickd
fédze se vysudf, zfiltruje se a odps¥i se. Zbytek se dvakrdt prekrysteluje z 2-propenolu,
8im% se ziské 0,4 dily 1,3-dihydro-1-[1-[4~(4-metoxyfenyl)cyklohexyl]~4~piperidinyl]-
-2H-benzimidazol-2-on hemi-2-propancdtu o teplotd téni 167,6 °c,

P¥r{iklad 29

Do 27,6 dild koncentrované kyseliny sirové se pridsjf po ¥dstech 3 dfly (Ac)-1-
-(4-fluorfenyl)~4-[1-(4—f1uorfenyl)-4-oxo—l,3,8—triazaspiroL4,S]dekan~8—y1]cyklohexan—
‘karbonitrilu (mfrnd exotermickd reskce). Po ukon&endm priddvédni se v michdni pokreduje
pfes noc . pPi teplot® mfstnosti, Reekéni sm3s se nalije do ledové vody. VysréZeny
produkt se odfiltruje, promyje se vodou & michd se v 10% roztoku hydroxidu sodného.
Produkt se extrshuje trichlormetenem. Extreskt se promyje vodou, vysudfi se, zfiltruje
se e odpaPf se. Zbytek se pPekrysteluje z metanolu, &ImZ se zfskd 2,5 4118 (80 %)
(A)-l-(4-f1uorfeny1)-4-[l-(4-fluorfeuyl)-4-oxo-l,3,8—triazaspiroE4,5]dec-8-y1]cyklo-
hexankarboxemidmetanoldtu (1:1),

Do 36 dild 97% kyseliny sirové se p¥idd po &4stech 4,5 d{18 (B)-1~(4-fluorfenyl)-
-4-[1-(4—f1uorfeny1)-4—oxo-l,3,8-triazaspiro[4,5}dekan-8-y1]cyklohexankerbonitrilu
(mirng exotermickd reekce). Po ukon&eném priddvéni se pokraduje v michdnf{ pi¥es noc p¥i
teplotd mistnosti. Reek®nf sm¥s se vliije do ledové vody. VysrdZeny produkt se odfiltruje
promyje se vodou a michd se v 5% roztoku hydroxidu sodného ve vod¥. Produkt se odfiltruje
a vaPff se v 200 dflech vody. Opét se odfiltruje a suspenduje se v metylbenzenu, Ve se
odpaPi a 2bytek se va¥l v metasnolu. Produkt se odfiltruje a vysu3{ se, &imZ se zi{skd
2,3 1148 (49 %) (B)—l-(4-fluorfeny1)-4-[l-(4-f1uorfeny1)-4-oxo-1,3,8-triazaspiro[§,5]-
dec-8~y1]cyklohexankarboxemidu o teplotd ténf 271,7 °%.

Priklad 30

Smés 4,5 dLld (B)~1=(4-fluorfenyl)=4-[1~(4~fluorfenyl)-4-oxo-1,3,8-triazaspiro-
[4,5] deken-B-yl] cyklohexenkerbonitrilu, | dilu 2-propennitrilu, 0,5 dfl& N,N,N-trimetyl-
benzenmeteneminiumhydroxidového 40% roztoku v metanolu a 200 41148 1,4-dioxanu se michd
pPes noc za zah¥fvéni na teplotu 60 %C. Reek¥nf sm8s se odpefi. Zbytek se vyjme do
trichlormetenu. Sm&s se promyje vodou, vysudi se, zfiltruje se a odpaPi se. Zbytek se
prekrysteluje z metenolu. Produkt se odfiltruje e sul{ se po dobu 24 hodin p¥i teplotd
120 %, 8fmZ se zfskd 4,6 Afld (91 %) (B)-B-[4-kyano-4-£4-fluorfenyl)cyklohexyl]-1-(4—
~fluorfenyl)=-4-oxo-1,3,8-triszospiro[4,5]deken-3-propennitrilu o teplotd ténf 212,1 °C.
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Podobnym zplsobem se tské pPiprevi sloudenine obecného vzorce

1 P
R N—ﬁ‘
KO X
l\r1 T
Arz
.3 1 2 4
I Ar Ar R Zésesda nebo Stereo- Teplote
sdl isomer tant %
CN 4-F-06H4 4—F—CGH4 CH2-0320000H3 HC1 B 249,2
CN 4-F-06H4 4-F-06H4 CHZCH(CH3)CN . zésada B 144,8
CN 4-F-06H 4 4-F-CGH 4 CH(CH3)CH2000CH3 . HC1 B 248,6
CN 4-F-C6H 4 4-F-C6H4 CH20HZCOCH3 HC1 'HZO B 241,1
‘O 4-F-CH,  4-F-CgH,  CH,CH/CH/- 'HC1 B 239,5
! : COOCH, “
CN 4-F-CcH, 4-F-CgH, cn/ca3/01izcu zésada B . 180,8

P¥r{kled 3

Sm&s 4,5 dfla (B)-l-(4-fluorfeny1)-4-[‘l-(4-fluorfeny1)-4-oxo-l »3,8~triazaspiro-
[4,5]dekan—S-y1]cyklohexenkarbonitrilu, 2,5 a{14 2-brompropenu, 2,25 d{1l8 hydroxidu
draselného o 100 4113 dimetylsulfoxidu se miché pfes noc pPi teplotd mistnosti. Reakéni
smds se vlije do vody. SreZeny produkt se odfiltruje, promyje se vodou a rozpusti se
v trichlormetenu., Roztok se vysudf, zfiltruje se a odpa¥i se. Zbytek se piekrystsluje

" ze smdsi 2,2 -oxybispropenu o metenolu, ¥imZ se ziskd 1,3 dild (26 %) (B)-i-(4-fluorfenyl)-
~4-[1-( 4-fluorfenyl)-3-(1-metyletyl)-4-oxo-1,3,8-triazaspiro fa, 5] dec-8—y1] cyklohexenkerbo-
nitrilu o teplotd ténf 157,7 °C. '

Podobnym zpisobem se teké p¥ipravi sloudeninae obecného vzorce:
(1]

F
F
r* Zéssda nebo sil - Stereoisomer Teplote tén{ ¢
Czl-l5 z4seda B 168,3
CH,CN zdsada B 209,5
n.C4H9 - HC1 B 273,0
n.C,Hy HC1 A 220,8
CHZ—CI-IZ--I\I.I'{—COOCZI‘I5 zdseda B 161,7
CHZOCPI3 zdsada B 155,7
CO—CﬁHS zdsade B 179,2
CH,~CO-NH, zdsada B 201,1
CHZ-CHZ-CHZ-CN zdgede B 122,6
CHZ-CO-NH-CH3 HCL B 264 .8% 273
C!’lz-CQ-—l\I(CH_-;)2 HC1 B 270 az 285
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Pr{i{kleaed 32

Sm¥s 4,5 df13 (B)-1-(4-fluorfenyl)=4-[1-(4=fluorfenyl)-4=oxo-1,3,8-trinzespiro~
[4,5]dekan—B-yl]cyklohexankarbonitrilu, 4 4113 ecetenhydridu, 0,! 4113 4-metylbenzensulfo-
nové kyseliny e 360 d{18 metylbenzenu se michd p#i teplot¥ zp¥tného toku po dobu 24 hodin.
Reakdni sm¥s se odpe¥f. Zbytek se ¥isti sloupcovou chromestogrefii ne silikagelu za
pouzit{ sm&si trichlormetenu a metanolu v objemovém pom&ru 99:1. 8isté frekce se shro-
mé%d!l a eludnf ¥inidlo se odperf. Zbytek se michéd v 2,2 -oxybispropenu. Produkt se od-
filtruje e vysudl se, &fm% se zfskd 1,6 A11d (33 %) (B)-3-acetyl-8-[4-kyeno-4-(4-fluor-
fenyl)-cyklohexyl]-1 -{4-fluorfenyl)-1,3 B-triazaspiro[4 5]-deken-4-onu o teplot¥ téni
166,4 °C.

P#ikled 33

Sm¥s 4,5 dild (B)-\-(4—f1uorfeny1)—4-[l-(4-f1uorfeny1)é4-oxo—1,3,8—triazaspiro -
B,ﬁldeken—&—yl]cyklohexankarbonitrilu, 2,2 d{18 isotiokyesndtmetenu, 1 dflu N,N-dimetyl-
-4-pyridinsminu a 360 4118 metylbenzenu se michd pi#i teplotd zp¥tného toku po dobu
48 hodin. Reak¥n{ sm¥s se odpefi. Zbytek se &istf{ sloupcovou chromeatogrefif ne sili-
kagelu za pouZit{ sm¥si trichlormetsnu a metenolu v objemovém pomdru 99:1 jekoZto elu&-
niho ¥inidla. §isté frakce se shromé¥df s rozpoustddlo se odpaff. Zbytek se prekrysteluje
z 2-propenonu, &im% se zfskd 0,7 df13 (13 %) (B)-8-[4-kyeno-4-(4-fluorfenyl)-cyklohexyl]-
-1- (4-f1uorfenyl)-N—metyl-4-oxo-1 3 8-triazaspiro[§ b]—deken-J—karbotiosmidu o teplot¥
tédni 187,8 .

PFr{kleaed 34

Sm¥s 4,5 4114 (B)-l-(4-fluorfeny1)-4-[l-(4-fluorfeny1)-4-oxo-1,3,8-triazaspiro -
[4,5] deken-8~y1] cyklohexankerbonitrilu, 3,6 4114 isokyendtobenzenu, | dflu N,N-dimetyl-
~4-pyridineminu & 195 d11d dichlormetanu se michd p¥*i teplot& zp&#tného toku pies noc.
Heakdnl sm¥s se odpeff, Zbytek se &istl sloupcovou chrometogrefil na silikagelu za
pouziti trichlormetanu jeko eludniho &inidla. Bisté frakce se shroméZdf s elu¥ni éinidlo
se odpeif, Zbytek se pifekrystaluje z 2-propanonu, #imZ se z1ské 3,5 df14 (61 %) (B)-8-
-[4-kyeno-4-(4-fluarfenyl)cyklohexyl]-1-(4~fluorfenwl)-4-oxo-N-feny1-l,3,8—triazaspiro-
[4,5]-deken-3-kerboxemidu o teplot¥ ténf 118,8 °C,

Pr{iklad 35

Smés 5 df18 (B) etyl-[2-[8-[4-kyeno-4-(4-fluorfenyl)cyklohexyl]-1-(4-fluorfenyl)-4-oxo-
-1,3,8—triazasp1ro(},5]dec-3-y1 etyl kerbemdtu, 5,6 df1) hydroxidu draselného e 240 dfla
etenolu se mfichd po dobu 24 hodin p¥i teplot¥ zp&tného toku., Reakéni smds se odpe?{ a
zbytek se smichd s vodou & & dichlormetenem. Orgenickd féze se promyje vodou, vysu¥i se,
zfiltruje se a odperfi se. Zbytek ss gistl sloupcovou chromatogrefif na siliksgelu ze
pouZitf{ nejdfive sm¥si trichlormetenu a metenolu v objemovém pomdru 97:3 ® psk sm¥si
trichlormetenu & metanolu v objemovém pom&ru 90:10 jekoZto elu¥nfho ¥inidla. Gisté
frakce se shromdfdf s elu¥nf %inidlo se odpeff{. Zbytek se ddle &istf sloupcovou chro-
metogrefif na silikegelu za pouziti sm&si trichlormetenu e metesnolu v objemovém pom¥ru
97:3, nesycené smoniskem jakoZto eludniho &inidle. 8isté frekce se shromdZdf a elunt
&inidlo se odpaPf. Zbytek se pievede ne hydrochloridovou sdl v metenolu, S3l se odfiltruje,-
vysus! se. Tim se ziskd 1 dfl (54 %) (B)-4 [}—(2—aminoety1) 1-(4-fluorfenyl)-4-oxe 1!,3,8-
-tziezasplrofh,)]dec-B-yl]-I (4-fluorfenyl)cyklohexenkerbonitrildihydrochloridu ve form¥
dihydrdtu o teplot¥ ténf 247 °C.
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PREDMET VINALALEZU ’

1. Zpisob pPfpravy novych 1-(4~-erylcyklohexyl)piperidinovych derivétd obecného
vzorce I ’

R g |
O~ '
Al \_/ @,

kde znemend

Ar‘ skupinu fenylovou substituovenou popfiped¥ jednim nebo dv¥ma substituenty ze souboru

zahrnujfciho etom helogenu, metoxyskupinu, elkylovou skupinu s 1 nebo 2 stomy uhliku,
trifluormetylovou skupinu o fenylmetoxyskupinu, nebo znemenéd skupinu tienylovou,
pyridinylovou, naftelenylovou nebo 1,3-benzodioxolylovou skupinu,

atom vodiku nebo metylovou skupinu,

stom vodiku, kysnoskupinu, elkoxykerbonylovou skupinu s 1 8% 4 stomy uhliku v alko-
xypodflu, sminokerbonylovou skupinu, dimetyleminokarbonylevou skupinu, hydroxy-
skupinu, kerboxylovou skupinu, fenylkerbonylovou skupinu, metoxyskupinu nebo metyl-
karbonylovu skupinu, ) »

A dvouvaznou skupinu obecného vzorce o

\('JHN
- NH
P ) (a)

nebo dvouvaznou skupinu obecného vzorce b

/C\N’] (b)

kde znemend

Ar2

fenylovou skupinu nebo 4-fluorfenylovou skupinu,
M . .

R atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 stomy uhlf{ku, metoxymetylovou skupinu, fenyl-
metylovou skupinu, metylkarbonylovou skupinu, fenylkerbonylovou skupinu, metylkerbo-
nylalkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku v alkylovém podilu, kyanoelkylovou sku-
pinu s | e% 4 atomy uhliku v elkylovém podilu, (C, - Cz)alkyloxykerbonyl(cl—03)
alkylovou skupinu, fenyleminokarbonylovou skupinu, eminokarbonylovou skupinu s 1 a2

.3 atomy uhliku v alkylovém podflu, monomethylaminokerbonylalkylovou skupinu nebo
dimethylaminokerbonylalkylovou skupinu vidy s | a% 3 atomy uhliku v alkylovém po-
dflu, aminoalkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku, methylaminotiokarbonylovou
skupinu nebo alkyloxykarbonyleminoalkylovou skupinu s | nebo 2 atomy uhliku v ka2~
dém alkylovém podilu,
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‘8 pophipad¥ jejich fermeceuticky vhodnych solf e steroochemicky isomernich forem, vyana-
Zeny tim, Ze se naatomudusiku alkyluje substituoveny piperidin obecného vzorce III

HN A (1),

kde R a A mé shora uvedeny vyznam,

cyklohéxanonem obecného vzorce II

(o)
A,1>C>= (1,

kde Ar, R‘ maji shora uvedeny #yznam,

nebo jeho derivétem obecného vzorce V

X
AI" (V),

kde R', Ar1 mé shore uvedeny vyznem & kde znsmend W reaktivnir'uvolﬁovanou skupinu,
Jeko etom halogenu nebo sulfonyloxyskupinu, nepPfklad metylsulfonyloxyskupinu nebo
4~metylfenylsulfonyloxyskupinu,

pridem? se N-alkyladni reaskce provddl s vyhodou vzdjemnym michdnfim resk¥nich sloZek ve
vhodném, pfi reakeci inertnfim rozpoust¥dle pfi teplotd 15 a% 20 °C e v ptipad¥, kdy se
reskce provédf s cyklohexsnonem obecného vzorce II, ve vhodném redukdnim prostiedi,
Jako nap¥ikled v pFftomnosti komplexnfho kovového hydridu nebo v pPitomnosti vhodného
katalyzdtoru, jeko je napff{kled peledium ns uhlf nebo pletine nas uhlf, v prosti¥edf
vodiku, pPidem#Z se jeko meziprodukt venikajfci enemin obecného vzorce IV

NORS

Ar (IV))

kde A, R, R‘ a Ar1 mé shora uvedeny vyznem, po redukci borohydridem sodfku popP{psd¥
izoluje, na&eZ se pop¥f{peds, znemend-1i A v zfskané slou¥enind skupinu obecného vzorce b,
kde R4 znamend atom vodiku, michd p#i teplotd 0 aZ 120 9C takto zfskand sloufenina
obecného vzorce la

. RO
N
N
Arl | ) (Ia)

Ar
;-

. kde R, R‘, Ar1 a Ar2 mé shore uvedeny vyznam,

se sloudeninou obecného vzorce

5
WGy = Q) - C - (), - &,

kde W méd shora uvedeny vyznem s kde znamenéd
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0 nebo celé &fslo 1 nebo 2,
atom kysliku, siry nebo skupinu NH,
nulu nebo &islo 1,
atom kysl{ku nebo siry,

Mo OB

®’ atom vodfku nebo metylovou skupinu,
nulu nebo &fslo 1 @ ) )
b4 atom kyslfku, atom siry nebo skupinu obecného vzorce NRb,

=]

kde znemend

R6 atom vodfku nebo elkylovou skupinu s 1 8% 6 stomy uhliku,

za podminky, Ze v pPipad¥, kdy Y znemend atom kysliku e m & p keZdy vidy &islo 1, pek R’
neznamend stom vodiku & jestliZe p znamend &fslo 1, pak n neznemend nulu,

ve vhodném inertnim rozpoudtédle,

nebo v p¥ipeds, kdy zbytek sloudeniny

&
W Gy - (@) - C - (D) - R

mé4 obecny vzorec

Ut
1
B2 c-m, -8,

kde znamend R7, R8 e 87 ne sob& nezdvisle vidy atom vodiku nebo metylovou skupinu, a

ostetni symboly maji shors uvedeny vyznem, ze podminky, Ze poSet atomd uhlfku nep¥ekra-
duje 4, ‘

se michd p¥i teplot& 20 aZ 150 ®C sloudenina obecného vzorce Ie, kde jednotlivé symboly
maji shora uvedeny vyznam, se sloudeninou-obecného vzorce VII

~3
O

5 e— O — 413
[
[

'
—~

=

-

i

>

[&2

M=Q —a—%
8

kde jednotlivé symboly meji shore uvedeny vyznam, nebo se pop¥ipad¥ sloudenina obecného
vzorce I miZe pfevdd&t na terapeuticky udinnou netoxickou adiéni sidl s kyselinou zpra-
covédnim vhodnou kyselinou nebo se naopesk edi¥nf sil s kyselinou miZe pfevdaddt ‘zpracovdnim
2lkd4lii ne formu vhodné zdsady, nebo se popPipedd pfipravuji stechiometricky isemerni
formy sloudeniny obecného vzorce I.

2, Zptisob podle bodu 1 pro pripravu slouleniny obecného vzorce I, volené ze souboru
zahrnujiciho»(B)-8—[-4-kyano-4-(4-fluorfeny1)cyklohexyl]-1—(4-f1uorfeny1)—alfa-metyl-
-4~oxo-1,3,8-triezaspiro[4,5]dekan—3-propannitril a jeho farmaceuticky vhodné edidni
soli s kyselinou, vyznedeny tim, Ze se nechdvd reagovet (B)-1-(4-fluorfeny1)—4-[1-(4-
-fluorfenyl)-4-oxo-1,3,8-triazaspiro[4,5]dekan—8-yl]cyklohexankarbonitril s 2-metyl-2-
-propenitrilem & pop¥ipad¥ se ziskend sloudenina pfevédd{ na farmeceuticky vhodnou adiéni
sil s kyselinou, T
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3. Zplsob podle bodu 1 pro pPipravu sloudeniny obecného vzorce I, volené ze souboru
zshrnujfctho (B)—B-[4—kyano—4-(4-fluorfenyl)cyklohexyl]-\-(4-fluorfenyl)-4—oxo—1,3,8—
-triezaspiro-[4,5]deken—3-ecetamid a jeho farmaceuticky vhodnou adi¥nf s8l s kyselinou,
vyznadeny tim, %e se nechdvd reagovat (B)-!-(4-fluorfeny1)-4-[1-(4-f1uorfeny1)-4-oxo-
—1,3,8-triazaspiro-[4,5]dekan—B—yl]-cyklohexenkarbonitril s 2=-chloracetemidem a popiipadd
se ziskend sloulenine pbevddi na fermeceuticky vhodnou adi¥nf sdl s kyselinou.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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